VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

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

2. INNIHALDSLYSING

Advagraf 0,5 mg fordahylki, hérd
Hvert hart fordahylki inniheldur 0,5 mg takrélimus (sem einhydrat).

Hjal parefni med pekkta verkun: Hvert hylki inniheldur 51,09 mg laktésa.
Prentblekid sem notad er til ad merkja hylkid inniheldur vott af sojalesitini (0,48% af
heil darsamsetningu prentbleks).

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

Hjal parefni med pekkta verkun: Hvert hylki inniheldur 102,17 mg laktosa.
Prentblekid sem notad er til ad merkja hylkid inniheldur vott af sojaesitini (0,48% af
heil darsamsetningu prentbleks).

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

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

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

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

Sjalistayfir 6l hjdlparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Fordahylki, hart.

Advagraf 0,5 mg fordahylki, h6rd
Matarlimshylki med ,,0,5 mg* aprentad i raudum lit & ljésgula hylkislokid og ,,* 647 & appelsinugula
hylkisbotninn, sem inniheldur hvitt duft.

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

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




Advagraf 5 mg fordahylki, hord
Matarlimshylki me0 ,,5 mg* aprentad i raudum lit & raudgraa hylkislokid og ,,* 687 a appelsinugula
hylkisbotninn, sem inniheldur hvitt duft.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
41  Abendingar

Fyrirbyggjandi gegn liffaarahéfnun vid 6samgena igraedslu hja fullorénum nyrna- og lifrarpegum.

Medferd gegn hoéfnun eftir 6samgena igraedslu hja fullorénum g iklingum sem ekki svara medferd
med 6drum onaamisbadandi lyfjum.

4.2 Skammtar og lyfjagj 6f

Advagraf er lyfjaform med takrélimus til inntoku einu sinni & sdlarhring. Medferd med Advagraf
krefst nékvaams eftirlits af halfu starfsfolks med videigandi pekkingu og bunad. Adeins lagknar med
reynslu af énaamisbadandi medferd og medferd liffaerapega skulu &visa pessu lyfi og gera breytingar &
Onaamisbadandi medferd.

Ekki &ad skipta yfir i 6nnur lyfjaform med takrolimustil inntdku an klinisks eftirlits. Hagtulegt er ad
skipta yfir i énnur lyfjaform med takrélimus til inntdku med mismunandi losunareiginleika af gdleysi,
Oviljandi eda an eftirlits. Pad getur leitt til hdfnunar igraadds liffagris eda aukinnar tioni aukaverkana,
medal annars of litillar eda of mikillar 6naamisbadingar vegna klinisks mikilvasgs munar & altaekri
Utsetningu likamans fyrir takrélimus. S uklingar skulu veraaeinu lyfjaformi takrélimus af videigandi
daglegum medferdarskammiti, ekki skal breytalyfjaformi eda medferd nema undir nanu eftirliti
serfradings i liffagraigrasdsdlum (g kafla 4.4 og 4.8). Eftir ad skipt hefur verid yfir & hvada annad
lyfjaform sem er, verdur ad fylgjast ndid med medferdinni og adlaga skammtatil ad tryggja ad altaekri
Utsetningu likamans fyrir takrélimus sé vidhal dio.

Skammtar

Réadlagdir upphaf sskammtar, sem tilteknir eru hér fyrir nedan, eru eingdngu agtladir til leidbeiningar.
Advagraf er venjulega gefid samhlida 6drum 6naamisbadandi |yfjum fljétlega eftir adgerd (initial post-
operative period). Skammtur getur verid mismunandi eftir pvi hvada medferdardegiun er valin til
Onaamisbadingar. Skammta Advagraf skal adallega byggja a klinisku mati & héfnun og polanleika hja
hverjum sjuklingi fyrir sig, med adstod blodpéttnimaelinga (sja hér fyrir nedan ,,Eftirlit med
lyfjamedferd®). Ef klinisk einkenni hofnunar eru greinileg @tti ad ihuga breytingu a aatlun
Onaamisbad andi medferdar.

Hjanyrna- og lifrarpegum sem voru ad gangast i fyrstasinn undir igraedslu (de novo) var AUCq.24 fyrir
takrolimus vegna Advagraf & 1. degi 30% laggra en vegna samsvarandi skammta af hylkjum med hrada
losun (Prograf), en 50% laggra hja sjuklingum eftir lifrarigrasdslu. A 4. degi er altak (systemic)
Utsetning, madd sem lagpéttni, svipud fyrir basdi lyfjaformin hja badi nyrna- og lifrarpegum. Madt er
med nakvaanu og tidu eftirliti med lagpéttni takrdlimus a fyrstu tveimur vikum eftir igrasddu vid
notkun Advagraf, til ad tryggja naggilega Utsetningu fyrir lyfinu strax eftir igrasdslu (immediate post-
transplant period). Par sem takrélimus er efni med litla Gthreinsun getur skammtaadl gun Advagraf
tekid nokkra daga, adur en jafnvaagi er naod.

Til a0 bada héfnun vid igraedslu parf ad vidhal da énaamisbadingu; par af leidandi er ekki haegt ad setja
nein mork &lengd medferdar med inntoku.

Fyrirbyggjandi gegn héfnun nyra

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

Skammitar Advagraf eru yfirleitt minnkadir eftir liffaraigrasdslu (post-transplant period). | sumum
tilvikum er haegt ad hadta samhlida 6naamisbad andi medferd og beita medferd sem byggir & Advagraf




einu sér. Breytt astand g uklings eftir igrasddu getur breytt Iyfjahvorfum takrélimus og gert frekari
skammtaadl 6gun naudsynl ega.

Fyrirbyggjandi gegn héfnun lifrar

Medferd med Advagraf skal hefjamed 0,10 - 0,20 mg/kg/solarhring sem gefid er einu sinni a
solarhring, ad morgni. Hefja skal lyfjagjof um pad bil 12-18 kist. eftir ad adgerd lykur.

Skammitar Advagraf eru yfirleitt minnkadir eftir |iffaraigrasdslu (post-transplant period). | sumum
tilvikum er haggt ad hadta samhlida 6naamisbadandi medferd og beita medferd med Advagraf einu sér.
Badt astand §Uklings eftir igrasdsiu getur breytt lyfjahvorfum takrdlimus og gert frekari

skammtaadl 6gun naudsynlega.

ipti Ur notkun Prograf i Advagraf

Hja ésamgena liffagrapegum, sem hafatekio Prograf hylki tvisvar sinnum & sdlarhring og purfa ad
skipta yfir i Advagraf sem tekid er einu sinni a sdlarhring, skulu skiptin byggiaa 1:1 (mg:mg)

heil darsolarhringsskommtum. Advagraf & ad gefa ad morgni.

Hj& stddugum s tklingum sem skiptu Ur Prograf hylkjum (tvisvar sinnum & solarhring) i Advagraf
(einu sinni a sdlarhring) & grundvelli 1:1 (mg:mg) heildarsdlarhringsskammta, var altak (systemic)
Utsetning fyrir takrélimus (AUCo.24) um 10% minni fyrir Advagraf en Prograf. Samband milli l&gpéttni
takrolimus (Cz4) og atakrar (systemic) Gtsetningar (AUCo.24) er svipad fyrir Advagraf og fyrir Prograf.
Pegar skipt er ar Prograf hylkjum i Advagraf a ad mada lagpéttni takrdlimus &dur en skiptin farafram
0g innan tveggja vikna eftir skiptin. Eftir skiptin a ad mada lagpéttni takrdlimus og adlaga skammta ef
naudsynlegt er, til ad tryggja ad svipadri atakri (systemic) Utsetningu sé vidhaldid. Breyta skal
skommtum til ad tryggja ad svipadri atakri (systemic) Gtsetningu sé vidhal dio.

Sipti Ur ciklésporini i takrolimus

Gataskal varudar pegar §uklingar eru l&nir skipta ir medferd er byggir & ciklsporini i medferd er
byggir &takrolimus (§a kafla 4.4 og 4.5). Ekki er madt med samsettri |yfjagjof ciklosporins og
takrélimus. Hefja skal medferd med Advagraf ad undangengnu mati a péttni ciklosporins i blédi og
klinisku astandi §uklings. Fresta skal lyfjagjof ef um er ad ra®da hda péttni cikldsporins i bl6di.
Almennt hefur medferd med takrdlimus verid hafin 12 - 24 klst. eftir ad medferd med cikldsporini er
hadt. Fylgjast skal afram med péttni ciklosporins i bl6ai eftir skiptin, par sem Uthreinsun cikldsporins
gadi ordid fyrir dhrifum.

Medferd vid héfnun 6samgena liffaaris

Stakkun skammta takrolimus, studningsmedferd med barksterum og stuttum medferdarlotum med
ein/fj6lklonamotefnum hefur verid beitt vid medferd héfnunareinkenna. Komi fram merki um
eiturverkun, t.d. miklar aukaverkanir (§akafla4.8), getur purft ad minnka skammt Advagraf.

Medferd vid héfnun 6samgena liffagris eftir nyrna- eda lifrarigrasdsiu

Vid skipti Ur 60ru 6naamisbadandi lyfi i Advagraf, sem tekid er einu sinni a sdlarhring, skal hefja
medferd med radl gdum upphaf sskammiti til inntdku, annars vegar vid nyrnaigradsiu og hins vegar
vid lifrarigrasddu, sem fyrirbyggjandi medferd vid héfnun.

Medferd vid hdéfnun 6samgena liffaaris eftir hjartaigraedsiu
Hja fullordnum sjaklingum, sem skipta yfir i Advagraf, skal gefa upphafsskammt til inntoku,
0,15 mg/kg/sdlarhring einu sinni & sdlarhring, ad morgni.

Medferd vid héfnun 6samgena liffaaris eftir adrar 6samgena liffaaraigraedsur

Enda pétt engin klinisk reynsla sé af notkun Advagraf hja §uklingum eftir lungna-, bris- og
garnaigrasdsiu hefur Prograf verid notad i 0,10 til 0,15 mg/kg/solarhring upphaf sskammiti til inntoku
hja g uklingum eftir lungnaigraedslu, hjéa g uklingum eftir brisigraedslu i 0,2 mg/kg/solarhring
upphafsskammti og eftir garnaigraedslu i 0,3 mg/kg/solarhring upphaf sskammti.

Eftirlit med lyfjamedferd
Skommtun skal fyrst og fremst byggd & klinisku mati & héfnun og polanleika hja hverjum s aklingi
fyrir sig med adstod madinga a lagpéttni takrélimus i heilbl 6di.

4



Sem leidbeining til dkvordunar & akjésanlegri skdmmtun eru nokkur énaamisprof féanleg til ad dkvarda
péttni takrolimus i heilbl68i. Gada skal varidar vid samanburd & péttnigildum Ur birtum greinum og
einstékum kliniskum madigildum og nyta pekkingu & peim madiadferdum sem notadar eru. Vid
kliniska medferd er ni sem stendur fylgst med péttni i heilblédi med Gnaamismadingum.

Samband milli lagpéttni (Cos) takrélimus og altakrar (systemic) Utsetningar (AUCo.24) er svipad milli
lyfjaformanna tveggja, Advagraf og Prograf.

Fylgjast skal med |agpéttni takrolimus i blodi & timabilinu eftir igrasdsluna. Akvarda skal |aghéttni
takrélimus um pad bil 24 kist. eftir inntoku Advagraf, rétt fyrir neesta skammt. Rédlagt er ad geratidar
madingar alagpéttni afyrstu tveimur vikunum eftir igrasdsiu og sidan med reglulegu millibili medan &
viohaldsmedferd stendur. Einnig & ad fylgjast naid med lagpéttni takrélimus i bldadi eftir skipti Ur
Prograf i Advagraf, breytingar & skdémmtum, breytingar & énaamisbadandi medferd og samhlida gj of
lyfja sem geta breytt péttni takrolimus i heilbl6di (§4& kafla4.5). Tioni bléopéttnimadinga skal byggja
akliniskri porf. bPar sem takrélimus er efni med hasga Uthreinsun geta lidid nokkrir dagar &0ur en pvi
jafnvaggi, sem stefnt er ad i medferd med Advagraf, er n&d.

GOdgn Ur kliniskum rannsdéknum benda til ad arangur geti nadst vid medferd meirihluta §uklinga ef
|&gpéttni takrdlimus i bl6di er haldid undir 20 ng/ml. Naudsynlegt er ad hafa i huga kliniskt &stand
guklingsins vid mat a péttni i heilbl6ai.

[ kliniskri medferd hefur |agpéttni i heilbl6di almennt verid & bilinu 5 - 20 ng/ml hjalifrarpegum og
10 - 20 ng/ml hjanyrna- og hjartapegum stuttu eftir adgerd. Medan a vidhaldsmedferd stendur hefur
péttni i bl6di almennt verid abilinu 5 - 15 ng/ml hjalifrar-, nyrna- og hjartapegum.

Srstakir §uklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi
Skammtaminnkun getur verid naudsynleg hja §uklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi, til ad
halda lagpéttni takrdlimus i bl6di innan rédlagdra vidmidunarmarka.

Kert nyrnastarfsemi

bar sem lyfjahvorf takrélimus eru ekki had nyrnastarfsemi (§akafla 5.2) er skammtaadl 6gun oporf.
Hins vegar er nakvaamt eftirlit med nyrnastarfsemi rédlagt (p.m.t. reglulegar madingar & péttni
kreatinins i sermi, Utreikningur a kreatinin(threinsun og eftirlit med pvagutskilnadi) vegna pess ad
takrdlimus getur haft eiturverkun & nyru.

Kynstofn
Samanborid vid menn af hvitum kynstofni, geta menn af svértum kynstofni purft staarri skammta af
takrélimus til ad na svipadri 1agpéttni.

Kyn
Engar visbendingar eru um ad karlar og konur purfi mismunandi skammtatil ad na svipadri |agpéttni.

Aldradir
Engar upplysingar liggja fyrir ni sem stendur sem bendatil ad breyta purfi skdmmtum hja éldrudum.

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Advagraf hja bérnum yngri en 18 &ra.
Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi, en ekki er haggt ad veita rédleggingar um skammta.

Adferd vid lyfjagjof

Advagraf er takrolimus lyfjaform til inntoku einu sinni & sdlarhring. Ré&dlagt er ad gefa
solarhringsskammtinn af Advagraf til inntdku einu sinni & solarhring, ad morgni. Advagraf hoérd
fordahylki skal taka strax og pau hafa verid tekin Ur pynnunni. Benda skal §Uklingum & ad gleypa ekki
purrkefnid. Hylkin a0 gleypai heilu lagi med vokva (helst vatni). Advagraf 4amennt ad gefaa
fastandi maga eda ad minnsta kosti 1 klst. fyrir eda 2 til 3 kist. eftir maltio, til ad na hamarksfrasogi




(g4 kafla’5.2). Morgunskammt, sem gleymst hefur, a ad taka eins flj6tt og haagt er samadag. Ekki a ad
taka tvofaldan skammt nassta morgun.

Hja g uklingum, sem ekki getatekid inn lyf strax eftir adgerd, er haggt ad hefja medferd med
takrélimus i bléasd (§a samantekt & eiginleikum lyfs fyrir Prograf 5 mg/ml innrennglispykkni, lausn)
med skammti sem er um 1/5 af raédldgdum skammiti til inntoku fyrir vidkomandi &bendingu.

4.3 Frabendingar

Ofnaami fyrir takrélimus eda einhverju hjé parefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Ofnaami fyrir 6drum makrolidum.

4.4 Sérstok varnadaror d og var idarreglur vid notkun

Greint hefur verid fra mistokum vid lyfjagj 6f par &medal ad skipt hafi verid yfir i skjotvirkt form eda
fordalyfjaform takrdlimus af glleysi, dviljandi eda an eftirlits. betta hefur leitt til alvarlegra
aukaverkana, p.m.t. héfnunar igraedds liffaeris eda annarra aukaverkana sem geta verid afleiding af of
litilli eda of mikilli Gtsetningu fyrir takrolimus. §uklingar skulu vera & einu lyfjaformi takrélimus &
videigandi daglegum medferdarskammiti, ekki skal breyta um lyfjaform eda medferdardadiun nema
undir ndnu eftirliti sérfraings i liffagraigraedslum (§akafla 4.2 og 4.8).

Ekki er madt med notkun Advagraf hja bérnum yngri en 18 éra vegna takmarkadra gagna um 6ryggi
og/eda verkun.

Kliniskar upplysingar eru enn ekki fyrirliggjandi um fordalyfjaformid Advagraf, vardandi medferd vid
hofnun, eftir ésamgena igraedslu hja fulloronum g uklingum, sem eru énaamir fyrir annarri
Onaamisbadandi lyfjamedferd.

Kliniskar upplysingar eru ekki enn fyrirliggjandi um Advagraf, vardandi fyrirbyggjandi medferd vid
hofnun eftir igraaddu hja fullorénum hjartapegum sem fara i ésamgena igraedd ul.

Fyrst eftir igraedsluna skal fylgjast reglulega med eftirtéldum breytum: bl6dprystingi, hjartalinuriti,
astandi tauga og § 6nar, fastandi bl6dsykri, sdltum (einkum kalium), préfum a starfsemi lifrar og
nyrna, breytum i bl6di, storkugildum og plasmapraéteingildum. Ef kliniskt marktaekar breytingar koma
fram skal ihuga breytingar & &aetlun 6naamisbad andi medferdar.

Lyf sem geta mégulega milliverkad

Adeins skal gefa CY P3A4 hemla/-virkja samhlida takrolimusi ad htfou samrédi vid sérfraading i
liffagraigraedd um vegna hugsanlegra milliverkana vid lyf sem leidatil alvarlegra aukaverkana, p.m.t.
hofnun eda eiturverkun (§akafla 4.5).

CYP3A4 hemlar

Samhlida notkun CY P3A4 hemla getur hakkad gildi takrdlimus i bl6di, sem gedi leitt til alvarlegra
aukaverkana, p.m.t. eiturverkanir & nyru, eiturverkanir ataugar og lenging QT -bils. Radlagt er ad
fordast samhlida notkun 6flugra CYP3A4 hemla (t.d. ritGnavir, cobisistat, ketbkonazdl, itrakonazodl,
posakonazdl, vorikénazdl, telitromysin, klaritromysin eda josamysin) og takrélimus. Ef ekki er haggt
ad komast hja samhlida notkun skal fylgjast 6rt med péttni takrélimus i bl6di, og hefja eftirlit afyrstu
dégum samhlida notkunar, undir eftirliti sérfreedings i liffagraigradslum, til ad adlaga
takrolimusskammt ef vid 4, til ad vidhalda svipadri Utsetningu fyrir takrélimusi. Einnig skal fylgjast
naid med nyrnastarfsemi, hjartalinuriti, p.m.t. QT-bili og klinisku astandi §uklingsins.

Skammta parf ad adlaga einstaklingsbundid. Hugsanlega parf ad minnka skammta strax i upphafi
medferdar (§akafla4.5).

A svipadan hétt getur stédvun medferdar med CY P3A4 hemlum haft dhrif & hrada umbrota takrélimus
0g ordid til pess ad péttni takrdlimus i blédi sé undir 1akningalegum mdrkum, sem krefst par af
leidandi ndkvaams eftirlits undir stjorn sérfrasdings i liffagraigrasdslum.



CYP3A4 virkjar

Samhlida notkun med CY P3A4 virkjum getur laskkad gildi takrélimus i blddi og hugsanl ega aukio
hadtuna & htfnun igrasdis. Radlagt er ad fordast samhlida notkun 6flugra CY P3A4 virkja (t.d.
rifampisin, fenytoin, karbamazepin) og takrolimus. Ef ekki er haagt ad komast hja samhlida notkun
skal fylgjast 6rt med péttni takrdlimus i blédi og hefja eftirlit & fyrstu dogum samhlida notkunar, undir
eftirliti sérfreadings i liffagraigraedslum, til ad adlaga takrolimusskammt ef vid 4, til ad vidhalda
svipadri Utsetningu fyrir takrolimusi. Einnig skal fylgjast néid med virkni igraadis (§akafla 4.5).

A svipadan hétt getur stédvun medferdar med CY P3A4 virkjum haft hrif & hrada umbrota takrdlimus,
og ordid til pess ad péttni takrdlimus i blédi sé yfir lakningalegum moérkum, sem krefst par af leidandi
nakvaams eftirlits undir stjorn sérfradings i liffearaigrasdsium.

P-glykoprotein

Gada skal varudar pegar takrélimus er gefid samhlida lyfjum sem hamla P-glyképroteini vegna pess ad
aukning getur ordid a gildum takrélimus. Fylgjast skal naid med takrolimus i heilblddi og klinisku
astandi §uklingsins. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta takrélimus (§akafla 4.5).

Nattarulyf

Varast skal notkun nattirulyfja sem innihalda johannesarjurt (St. John’s wort, Hypericum perforatum)
og annarra natturulyfja samhlida notkun Advagraf, vegna hadtu & milliverkunum sem |leida annadhvort
til pess ad bl 6apéttni takrélimus lakkar og klinisk dhrif takrdlimus minnka eda bl6dpéttni takrélimus
haskkar og hadtta verdur & eiturverkunum af voldum takrolimus (§a kafla 4.5).

Adrar milliverkanir
Varast skal samhlida notkun cikl6sporins og takrélimus og gegta skal vartdar pegar takrélimus er gefid
§uklingum sem &dur hafa notad cikldsporin (§éakafla4.2 og 4.5).

Fordast skal inntdku stérra skammta kaliums eda kaliumsparandi pvagrassilyfja (§akafla 4.5).

Samhlida notkun takrélimus og &kvedinnalyfja sem vitad er ad hafa eiturahrif &taugar getur aukio
hagtuna & pessum ahrifum (§akafla 4.5).

Bolusetningar
Onaamisbadandi lyf geta haft ahrif & svérun vid bolusetningum og bélusetningar sem framkvaamdar

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

Eiturverkanir &nyru

Takrdlimus getur leitt til skertrar nyrnastarfsemi hja §uklingum eftir igrasdslu. Brad nyrnaskerding an
virks inngrips getur égerst og ordid ad langvinnri nyrnaskerdingu. Fylgjast skal naid med §uklingum
med skerta nyrnastarfsemi par sem minnka gadi purft skammta takrélimus. Hadtan 4 eiturverkunum a
nyru kann ad aukast pegar takrélimus er gefid samhlida lyfjum sem tengjast eiturverkunum anyru (§a
kafla 4.5). Fordast skal samhlida notkun takrélimus og lyfja sem vitad er ad hafa eiturverkandi ahrif a
nyru. Ef ekki er haggt ad komast hja samhlida gjof skal fylgjast naid med I&ggildum takrélimus i bl6di
og nyrnastarfsemi og ihuga ad minnka skammta ef eiturverkanir verda a nyru.

Sjukdémar i meltingarvegi

Greint hefur verid frarofi i meltingarvegi hja §uklingum & medferd med takrélimus. Par sem rof i
meltingarvegi er laknisfragdilega pydingarmikil aukaverkun sem getur ordid lifshedtuleg edaleitt til
alvarlegs astands, skal tafarlaust ihuga videigandi medferd pegar grunur um einkenni dliks vaknar.

Par sem bl6dgildi takrdlimus geta breyst marktaekt vid nidurgang er madt med vidbotarmadingum a
péttni takrdlimus & medan g uklingur er med nidurgang.

Hjartasj ukdomar
Pykknun slegils (ventricular hypertrophy) eda pykknun i deglaskilum (septum hypertrophy), sem
tilkynnt var um sem hjartavddvakvilla, hafa i mjog §adgsgfum tilvikum komid fram hja §dklingum a
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medferd med Prograf og geta einnig komid fram vid notkun Advagraf. Flest tilvik hafa gengid til baka
og komid fram pegar l&gpéttni takrdlimus i blodi var langt yfir radl6goum hamarksgildum. Adrir
padtir sem reyndust auka hagtu & pessu kliniska astandi voru fyrirliggjandi hjartag ukdémur, notkun
barkstera, haprystingur, skert nyrna- eda lifrarstarfsemi, sykingar, vokvauppstfnun og bjugur. pvi skal
fylgjast med §Uklingum sem eru i mikilli hagtu og fa verulega énaamisbadingu, med
rannsoknaradferdum s.s. hjartabmskodun eda hjartalinuriti fyrir og eftir igreedslu (t.d. fyrst eftir

3 ménudi og sidan 9-12 ménudi). Ef eitthvad 6edlilegt kemur fram, skal ihuga minnkun skammta af
Advagraf eda skipti yfir i medferd med 6dru énaamisbadandi lyfi. Takrdlimus getur lengt QT-bilid og
getur valdid ,, Torsades de pointes®. Geta skal vartadar hja §uklingum med ahadtupadti fyrir
QT-lengingu, p.m.t. §uklingum med sdgu eda fj 6l skyldusdgu um QT -lengingu, hjartabilun,

haggd attartruflanir og 6edlileg gildi bl6dsalta. Gada skal vartdar hja §Uklingum sem greindir eru med
eda grunur er um ad séu med medfadt eda dunnid heilkenni langs QT-bils eda §uklingum sem eru &
lyfjum sem vitad er ad valda lengingu QT-bils, §jafnvaagi & bl6dsdltum eda auka Utsetningu fyrir
takrdlimus (§akafla4.5).

Eitilfrumufj6lgun og illkynja § ukdémar

Tilkynnt hefur verid um kvilla med eitilfrumnafjélgun, sem tengist Epstein-Barr-veiru (EBV), hja

g uklingum sem medhondladir voru med takrélimus (§a kafla 4.8). Samsetningar med 6naami sbad andi
Iyfjum, svo sem and-eitilfrumumaotefnum (antilymphocytic antibodies) (t.d. basiliximab, daclizumab),
sem gefin eru samhlida auka hagtu & kvillum vegna EBV -tengdrar eitilfrumnafjolgunar. Tilkynnt hefur
verid um ad EBV -veiruhjupsmétef navakaneikvasdir (V CA-negative) §uklingar séu i aukinni hadtu &
ao fa kvillavegna eitilfrumnafjoélgunar. bvi skal ganga Ur skuggaum EBV-VCA i sermi hja pessum

§ Uklingahdpi adur en medferd med Advagraf er hafin. Medan & medferd stendur er radlagt ad fylgjast
nad med EBV-PCR. J&kvadt EBV-PCR getur haldist i marga ménudi og pad er i gafu sér ekki
visbending um g Ukdém med fjélgun eitilfrumna eda eitl azexli.

Eins og avid um énnur 6flug 6naemisbadandi 1yf er dvist um hadtu & ad lyfid valdi krabbameini (§a
kafla4.8).

Eins og avid um 6nnur 6naamisbadandi lyf skal Utsetning fyrir solarljési og atfjélublau ljési
takmdrkud med hlifdarfatnadi og sdlarvorn med haum sélvarnarstudli vegna hugsanlegrar hegtu &
illkynja hudbreytingum.

Sykingar par med talid takifagri ssykingar

Sjuklingar sem eru i medferd med dnaamisbadandi lyfjum, p.m.t. Advagraf, eru i aukinni hadtu a ad fa
sykingar, p.m.t. tekifaarissykingar (af voldum bakteria, sveppa, veiraog frumdyra) svo sem

cytomegal 6veirusykingu, BK veirutengdan nyrnasjukdom (nephropathy) og JC veirutengda dgenga
fjolhreidrainnlyksuheilabdlgu (PML, progressive multifocal leukoencephal opathy). Einnig eru
guklingar i aukinni hagtu 4 ad faveirusykingar i lifur (t.d. endurvirkjun lifrarblgu B og C og
nytilkomna sykingu auk lifrarbélgu E, sem getur ordid langvinn). bessar sykingar tengjast oft 6flugri
heildar6naamisbadingu og getaleitt til alvarlegs og jafnvel |ifshagtulegs astands p.m.t. héfnun
grasdlings sem laknar adtu ad hafa i huga vid mismunargreiningu hja énaamisbad dum sj aklingum med
versnandi lifrar- eda nyrnastarfsemi og einkenni fra taugakerfi. Forvorn og medferd skal verai
samraami vid videigandi kliniskar leidbeiningar.

Afturkradt aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephal opathy syndrome, PRES)

Hja g uklingum sem eru a medferd med takrolimus hefur verid greint fra afturkragfu aftara
heilakvillaheilkenni. Ef §Uklingar sem taka takrdlimus fa einkenni sem bendatil PRES, svo sem
hofudverk, breytingar & andlegu astandi, flog og g ontruflanir skal rannsaka pa med myndgreiningu
(t.d. segulémun (MRY)). Greinist PRES skal veita fullnaggjandi medhdndlun vid haum bl6dprystingi og
flogum og samstundis hagta medferd med takrélimus til inntdku. Flestir §uklingar nd sér ad fullu eftir
ad videigandi rédstafanir hafa verid gerdar.

Augnvandamal

Greint hefur verid fra augnvandama um sem geta farid vaxandi og leitt til §énmissis hja gudklingum
sem fengu medferd med takrdlimusi. Greint hefur verid fra nokkrum tilvikum par sem verkunin gekk
til baka pegar skipt var i annad 6naamisbadandi lyf. Radleggja & §uklingum ad greinafrabreytingum &
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g énskerpu, breytingu alitagon, pokusyn eda gollum a 6nsvidi og i peim tilvikum 4 ad meta
guklinginn tafarlaust og visatil augnlaknis ef vid &

Segadragdakvilli (thrombotic microangiopathy, TMA) (b.m.t. bl6dlysupvageitrunarheilkenni
(haemoalytic uraemic syndrome, HUS) og bl 6dflagnafasdarpurpuri med segamyndun (thrombotic
thrombocytopenic purpura, TTP)

Hafa skal i huga ad um segadrasdakvilla (TMA) gadi verid ad ra®da, p.m.t. bl6oflagnaf aedarpurpura
med segamyndun (TTP) eda bl 6dlysupvageitrunarheilkenni (HUS), sem i sumum tilfellum getur leitt
til nyrnabilunar eda verid banvaann, hja g uklingum sem eru med raudal osbl 6dleysi, bl 66flagnaf aed,
preytu, sveiflukennd taugaeinkenni, skerta nyrnastarfsemi og hita. Greining a segatrasdakvilla krefst
tafarlausrar medferdar og ihuga skal ad hadta medferd med takrdlimusi samkvaant akvéroun
medferdarlaknis.

Samhlidagjof takrdlimus med mTOR hemlum (t.d. sirolimus, everolimus) getur aukid hagtuna &
segatrasdakvilla (pb.m.t. blédlysupvageitrunarheilkenni og bl 6oflagnaf aedarpurpura med segamyndun).

Raudkornskimfrumnafaed (Pure Red Cell Aplasia (PRCA))

Greint hefur verid fratilvikum raudkornskimfrumnafagdar (PRCA) hja §uklingum sem medhdndladir
voru med takrdlimusi. Allir §aklingarnir greindu fra dhagttupattum fyrir PRCA eins og sykingu af
voldum parvoveiru B19, undirliggjandi §ukdomi eda samhlida notkun lyfja sem tengjast PRCA.

Sérstakir 5 uklingahdpar

Takmorkud reynsla er hja gdklingum sem ekki eru af hvitum kynstofni og §uklingum i aukinni hagtu
ao6naami (t.d. endurtekin igraedsla, visbendingar um hvarfgjérn métefni (panel reactive antibodies,
(PRA)).

Skammtaminnkun getur verid naudsynleg hja g dklingum med alvarlega skertalifrarstarfsemi (§a
kafla4.2).

Hja parefni
bar sem Advagraf hylki innihaldalaktésa skulu §Uklingar med arfgengt gal aktdsadpol, agjoran
|aktasaskort eda gl Ukdsa-gal aktdsa vanfrasog, sem er mjdg §aldgadt, ekki notalyfio.

Prentblekid sem notad er til ad merkja Advagraf hylkid inniheldur sojalesitin. bvi skal vega kosti
notkunar Advagraf amati hadtu a og alvarleika of naamis hja peim g iklingum sem eru med of naami
fyrir hnetum eda soja. Lyfid inniheldur minnaen 1 mmél (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.eas. er
sem naest natriumlaust.

45 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliver kanir

Milliverkanir tengdar umbrotum

Takrdlimus i blédrasinni er umbrotid fyrir tilstilli CYP3A4 i lifur. Einnig hefur verid synt fram a
umbrot i meltingarvegi fyrir tilstilli CYP3A4 i parmavegg. Samhlida notkun lyfja eda néttdrulyfja sem
vitad er ad hindra eda 6rva CY P3A4 getur haft ahrif &umbrot takrélimus og pannig haskkad eda
laskkad péttni takrolimus i bl6di. A svipadan hétt getur stédvun medferdar med slikum lyfjum eda
nattarulyfjum haft &hrif & hrada umbrota takrolimus, og par af leidandi a péttni takrolimus i blodi.

Lyfjahvarfarannsdknir bendatil pess ad haskkud péttni takrélimus i bl6di pegar pad er gefid samhlida
CY P3A4 hemlum sé adallega vegna aukins adgengis eftir inntoku takrélimus vegna hdmlunar &
umbrotum i meltingarvegi. Ahrif &lifrartthreinsun eru minna dberandi.

Eindregid er madt med pvi ad fylgjast nédid med péttni takrolimus i bl6di undir eftirliti sérfradings i
liffagraigraeddlum, fylgjast med virkni igragdis, QT-lengingu (med hjartalinuriti), nyrnastarfsemi og
0drum aukaverkunum, p.m.t. eiturverkunum ataugar, pegar efni sem geta breytt umbrotum fyrir
tilstilli CYP3A4 eru notud samhlida og breyta eda gera hlé & medferd med takrdlimus ef vid atil ad
vidhalda svipadri Gtsetningu fyrir takrolimus (§é kafla 4.2 og 4.4). A svipadan hétt skal fylgjast néid
med s uklingum pegar takrélimus er notad samhlida fleiri efnum sem hafa ahrif 4 CYP3A4, par sem
ahrif peirrad Utsetningu fyrir takrolimusi geta aukist eda minnkad.



Lyf sem hafa ahrif atakrélimus eru talin upp i téflunni hér a eftir. Daamin um milliverkanir lyfjaeru
ekki adlud sem teamandi listi eda heildaryfirlit og pvi parf ad fara yfir lyfjaupplysingar hvers og eins
lyfs sem gefid er samhlida takrdlimusi til ad fa upplysingar um umbrotsleidir, milliverkanaferli,
mogul ega ahadttu og sérstakar adgerdir sem gripa parf til i tengslum vid samhlida gjof.

Lyf sem hafa dhrif &takrélimus

Flokkur eda heiti lyfg/efnis Milliverkunaréhrif lyfs Rédleggingar vardandi
samhlida gj of
Greipaldin eda greipal dinsafi Geta aukid |agpéttni takrélimus | Fordist greipaldin eda
i hellbl6di og aukid hedtu a greipaldinsafa
avarlegum aukaverkunum (t.d.
eiturverkanir ataugar, lenging
QT-bils) [ga kafla4.4].
Ciklésporin Getur aukio |agpéttni Fordast skal samhlida notkun
takrdlimus i heilblédi. Ad auki | ciklGsporins og takrélimus [sja
geta komid fram samlegdar- kafla 4.4].
/aukin eiturahrif anyru.
Lyf sem vitad er ad hafa Geta aukio eiturverkanir Fordast skal samhlida notkun

eiturverkanir anyru edataugar:

aminoglykosid, gyrasahemlar,
vankémysin, stlfametoxazol +
trimetdprim, bolgueydandi
gigtarlyf, ganciklovir,
acyklovir, amféterisin B,
ibUpréfen, cidéfovir, foskarnet

takrélimus a nyru eda taugar.

takrdlimus og lyfjasem vitad
er ad hafa eiturverkandi éhrif &
nyru. begar ekki er haagt ad
komast hja samhlida notkun
skal fylgjast med
nyrnastarfsemi og 6drum
aukaverkunum og adlaga
skammt takrélimus ef porf
krefur.

Oflugir CYP3A4 hemlar:
sveppalyf (t.d. ketékonazdl,
itrakonazol, posakonazal,
vorikénazol),
makrolidasyklalyf (t.d.
telitromysin, troleandémysin,
klaritromysin, j6samysin),
HIV-préteasahemlar (t.d.
riténavir, nelfinavir,
sakvinavir), HCV -
préteasahemlar (t.d. telaprevir,
boceprevir, og samsetning
ombitasvirs og paritaprevirs
med riténaviri, i notkun med
eda an dasablvirs), nefazddon,
lyfjahvarfadrvinn cébisistat og
kinasahemlarnir idelaisib,
ceritinib. Einnig hafa miklar
milliverkanir sést med
makrolidasyklalyfinu
erytrémysin.

Geta aukio | agpéttni takrdlimus
i heilbl6di og aukid hagtu a
alvarlegum aukaverkunum (t.d.
eiturverkanir anyru,
eiturverkanir 4taugar, lenging
QT-bils) sem krefst nékvaams
eftirlits[gé kafla 4.4].

Hradar og skarpar haskkanir
geta ordid a gildum takrélimus,
jafnvel strax innan 1-3 daga
eftir samhlida gjof og pratt
fyrir tafarlausa minnkun &
skammti takrélimus. A heildina
liti®d getur Gtsetning fyrir
takrolimusi aukist > 5 falt.
Pegar samsetningar med
riténaviri eru gefnar samhlida
getur Utsetning fyrir takrolimus
aukist > 50 falt. Hugsanlega
parf ad minnka
takrolimusskammta hja
naestum 6llum s dklingum og
einnig kann ad vera
naudsynlegt ad gera
timabundid hlé & notkun
takrolimus.

Ahrifin apéttni takrolimus i
bl6di getavarad i nokkra daga
eftir ad samhlida gjof lykur.

Rédlagt er ad fordast samhlida
notkun. Ef ekki er haggt ad
komast hjé samhlida gj6f med
Oflugum CY P3A4 hemli skal
ihuga ad deppa skammtinum
af takrolimus daginn sem
medferd er hafin med 6flugum
CYP3A4 hemli. Hefjid aftur
medferd med takrolimus naesta
dag med minni skammti sem
byggist apéttni takrdlimus i
bl6di. Breytingar & skémmtum
takrélimus og/eda tidni
skammta skulu vera
einstaklingsmidadar og
adlagadar eins og porf er a eftir
|&gpéttni takrolimus, sem skal
meta i upphafi medferdar og
fylgjast med reglulega & medan
medferdinni stendur (hefjio
eftirlit afyrstu dégum) og
endurmeta vid lok og eftir ad
medferd med CY P3A4 hemli
Iykur. begar medferd er lokid
skulu skammtar og
skammtationi takrolimus taka
mid af blodpéttni takrolimus.
Fylgist ndid med
nyrnastarfsemi, hjartalinuriti
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Flokkur eda heiti lyfg/efnis

Milliverkunaréhrif lyfs

Rédleggingar vardandi
samhlida gj 6f

m.t.t. lengingu QT-bils og
060rum aukaverkunum.

Meda 6flugir eda vaagir
CYP3A4 hemlar:

sveppalyf (t.d. flukénazdl,
isavikonazdl, klétrimazol,
mikonazadl) makrolidasyklalyf
(t.d. azitrébmycin),

kal siumgangal okar (t.d.
nifedipin, nikardipin, diltiazem,
verapamil), amiddaron,
danazdl, etinylestradiol,
lansdprazdl, dmeprazol, HCV -
andveirulyfin
elbasvir/grazdprevir og
glecaprevir/pibrentasvir, CMV -
andveirulyfio letermovir, og
tyrésinkinasahemlarnir

nil étinib, crizotinib, imatinib og
(kinversk) nattarulyf sem
innihalda Gtdrétt ar Schisandra
sphenanthera

Geta aukio |agpéttni takrolimus
i heilbl6di og aukid hadtu &
alvarlegum aukaverkunum (t.d.
eiturverkanir ataugar, lenging
QT-bils) [ga kafla 4.4] . Hr6d
haskkun a gildi takrolimus
getur komio fyrir.

Fylgist 6rt med lagpéttni
takrélimus i heilbl 6di, hefjio
eftirlit &fyrstu dégum samhlida
gjafar. Minnkid skammt
takrélimus ef porf krefur [§&
kafla 4.2]. Fylgist ndd med
nyrnastarfsemi, lengingu QT-
bils a hjartalinuriti og 6érum
aukaverkunum.

Eftirtalin lyf hafareynst vera
hugsanlegir hemlar umbrota
takrélimus in vitro:
brémaokriptin, kortison, dapson,
ergotamin, gestéden, liddkain,
mefenytoin, midazdlam,
nilvadipin, noretisterdn,
kinidin, tamoxifen

Geta aukio |agpéttni takrolimus
i heilbl6di og aukid hadtu &
alvarlegum aukaverkunum (t.d.
eiturverkanir ataugar, lenging
QT-bils) [ga kafla4.4].

Fylgist med |agpéttni
takrdlimus i heilblédi og
minnkid skammt takrélimus ef
porf krefur [gé kafla 4.2].
Fylgist ndid med
nyrnastarfsemi, lengingu QT-
bils & hjartalinuriti og 6drum
aukaverkunum.

Oflugir CYP3A4 virkjar:
rifampisin, fenytéin,
karbamazepin, apal Gtamid,
enzal itamid, mitétan, eda
Johannesarjurt (Hypericum
perforatum)

Geta laskkad |agpéttni
takrolimus i heilbl6di og aukid
hadtu & hdfnun igrasdis[ga
kafla 4.4].

Hamarksahrif a péttni
takrolimus i bl6di geta nddst
1-2 vikum eftir samhlida gj of.
Ahrifin getavarad i 1-2 vikur
eftir ad medferd lykur.

Rédlagt er ad fordast samhlida
notkun. Ef ekki er haagt ad
komast hjé samhlida notkun
gadi purft ad staekka skammt
takrélimus. Breytingar &
skammti takrélimus skulu
adlagadar ad hverjum og e num
eingtaklingi og i samraami vid
|&gpéttni takrolimus, sem mada
skal i upphafi medferdar,
fylgjast reglulega med medan a
medferdinni stendur (hefjid
eftirlit afyrstu dégum) og
endurmeta vid lok og eftir ad
medferd med CY P3A4 virkja
lykur. Pegar medferd med
CYP3A4 virkjaer lokio gadi
purft ad adlaga
takrélimusskammta sméam
saman. Fylgist ndid med virkni
igragdis.

Medal 6flugir CY P3A4 virkjar:
metamisol, fendbarbital,
isoniazid, rifabdtin, efavirenz,

Geta lakkad |&gpéttni
takrélimus i heilbl6di og aukio
hadtu & héfnun igradis[ga
kafla 4.4].

Fylgist med |&gpéttni
takrélimus i heilbl6di og aukid
skammt takrélimus ef porf
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Flokkur eda heiti lyfg/efnis

Milliverkunaréhrif lyfs

Rédleggingar vardandi
samhlida gj 6f

etravirin, nevirapin; veikir
CYP3A4-virkjar: flacloxacillin

krefur [§4 kafla 4.2]. Fylgist
naid med virkni igragdis.

Caspéfungin

Getur lakkad |&gpéttni
takrdlimus i heilblédi og aukio
hadtu & héfnun igraadis. Orsok
milliverkunar er 6pekkt.

Fylgist med |&gpéttni
takrdlimus i heilblédi og aukio
skammt takrélimus ef porf
krefur [g4 kafla 4.2]. Fylgist
naid med virkni igraadis.

Kannabididl (P-gp hemill)

Greint hefur verid fra aukningu
agildum takrélimus i bl6di vio
samhlida notkun takrélimus og
kannabidiols.

Petta gadi verid vegna
hémlunar & P-glykoproteini
pormum sem leidir til aukins
adgengis takrolimus.

Geda skal varudar vid samhlida
gj of takrdlimus og

kannabididls og fylgjast ndid
med aukaverkunum. Fylgjast
skal med l&gpéttni takrolimus i
heilbl68i og breyta skammiti
takrélimus ef porf er a[ga
kafla 4.2 og 4.4].

Lyf sem vitad er ad hafa mikla
sakni i prétein i plasmat.d.:
bélgueydandi 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 énnur virk
efni sem vitad er ad hafamikla
saekni i prétein i plasma.

Fylgist med |agpéttni
takrdlimus i heilblédi og
adlagio skammt takrdlimus ef
porf krefur [gé kafla 4.2].

Hreyfiorvandi lyf:
metokl dpramid, cimetidin og
magnesium-al-hydroxid

Geta aukio |agpéttni takrélimus
i hellbl6di og aukio heettu a
alvarlegum aukaverkunum (t.d.
eiturverkanir 4taugar, lenging
QT-bils).

Fylgist med |&gpéttni
takrolimus i heilbl6di og
minnkid skammt takrolimus ef
porf krefur [ga kafla 4.2].
Fylgist néid med
nyrnastarfsemi, lengingu QT-
bils a hjartalinuriti og 6érum
aukaverkunum.

Viohaldsskammtar af
barksterum

Geta lakkad |agpéttni
takrdlimus i heilbl6di og aukid
hagtu & héfnun igradis[ga
kafla 4.4].

Fylgist med |agpéttni
takrdlimus i heilblédi og aukid
skammt takrdlimus ef porf
krefur [g4a kafla 4.2]. Fylgist
naid med virkni igragdis.

Stérir skammtar af predni soléoni
eda metyl prednisol éni

Geta haft ahrif agildi
takrélimus i bl6di (haekkad pau
eda lakkad) pegar peir eru
gefnir sem medferd vio
br&dahdfnun.

Fylgist med |&gpéttni
takrdlimus i heilbl6di og
adlagid skammt takrolimus ef
porf krefur.

Medferd med veirulyfi med
beinaverkun (DAA)

Getur haft ahrif alyfjahvorf
takrélimus med breytingum a
lifrarstarfsemi medan &
medferd med veirulyfjum med
beina verkun stendur, sem
tengist Uthreinsun
lifrarbolguveira. Laskkun

bl 63gil da takrolimus getur
komid fyrir. Hins vegar getur
CYP3A4-hémlunargeta sumra
veirulyfja med beina verkun
unnid gegn pessum ahrifum
eda leitt til haskkunar a gildum
takrolimus i bl6di.

Fylgist med |agpéttni
takrélimus i heilbl6oi og
adlagiod skammt takrdlimus ef
porf krefur til ad tryggja
aframhaldandi 6ryggi og
verkun.
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Samhlidagjof takrdlimus med mTOR hemlum (t.d. sirélimus, everdlimus) getur aukid hadtuna &
segatragdakvilla (p.m.t. blédlysupvageitrunarheilkenni og bl 6oflagnaf addarpurpura med segamyndun)
(gakafla4.4).

Par sem medferd med takrdlimus getur tengst bl 6dkaliumhagkkun eda aukid bl 6dkal iumhagkkun sem
fyrir er, skal fordast inntoku storra skammta kaliums og notkun kaliumsparandi pvagraesilyfja (t.d.
amilorids, triamterens eda spirondlaktdns) (§a kafla 4.4). Gada skal varidar pegar takrélimus er gefio
samhlida 6drum lyfjum sem auka kalium i sermi eins og trimetéprim og cotrimoxazol
(trimetoprim/stlfametoxazol) par sem pekkt er ad trimetdprim verkar eins og kaliumsparandi
pvagraesilyf likt og amilorid. Radlagt er ad fylgjast ndd med kalium i sermi.

Ahrif takrélimus & umbrot annarralyfja

Takrolimus er pekktur CY P3A4 hemill; lyfjahvorf lyfjasem vitad er ad umbrotna fyrir tilstilli
CYP3A4 geta pvi ordid fyrir dhrifum vid samhlida notkun takrolimus.

Helmingunartimi cikldsporins lengist vid samhlida notkun takrélimus. Ad auki geta komid fram
samlegdar-/aukin eiturdhrif anyru. Af pessum astaadum er samhlida notkun cikl 6sporins og takrélimus
ekki rédl6go og geda skal vartdar pegar takrolimus er gefid §uklingum sem adur hafafengio
ciklésporin (§akafla4.2 og 4.4).

Takrdlimus hefur reynst hackka péttni fenytéins i bl éai.

Par sem takrdlimus getur dregid Ur Uthreinsun getnadarvarnarlyfja er innihalda hormon og leitt til
aukinnar Utsetningar fyrir horménum, skal geda sérstakrar vartidar vid val & getnadarvorn.
Takmorkud pekking er fyrir hendi um milliverkanir milli takrélimus og statina. Kliniskar upplysingar
bendartil pess ad lyfjahvorf statina séu ad mestu Gbreytt vid notkun samhlida takrélimus.

| dyratilraunum hefur verid synt fram & ad takrélimus geti hugsanlega dregid Gr Gthreinsun og lengt
helmingunartima fentbarbitals og antipyrins.

Mycofendlsyra. Gada a varidar pegar skipt er ar ciklésporini sem truflar lifrarhringrés mycofendlsyru,
i samsettri medferd, i takrdlimus sem er an pessara dhrifa par sem petta getur leitt til breytingaa
Utsetningu fyrir mycofendlsyru. Lyf sem truflalifrarhringrés mycofendlsyru geta hugsanlega dregid Ur
plasmapéttni og verkun mycofendlsyru. Fylgjast adti med verkun mycofendlsyru pegar skipt er ur
ciklésporini i takrélimus og 6fugt.

Onaamisbadandi lyf geta haft dhrif & svérun vid bolusetningum og bélusetningar sem framkvaamdar
eru medan a medferd med takrélimus stendur geta verid ahrifaminni. Fordast skal notkun lifandi,
veikladra béluefna (§a kafla 4.4).

4.6 Frj6semi, medganga og brj éstagj 6f

Medganga
Gdgn um menn syna ad takrolimus fer yfir fylgju. Takmarkadar upplysingar um liffarapega benda

ekki til aukinnar hegtu a aukaverkunum & framgang og lok medgongu vid medferd med takrélimus i
samanburdi vid dnnur dnaamisbadandi 1yf. Hins vegar hefur verid greint fratilvikum fésturléats. Enn
liggja ekki fyrir nein énnur faral dsfrasdileg gdgn sem méli skipta. ihuga ma medferd med takrolimus
hj& pungudum konum pegar enginn druggari valkostur er fyrir hendi og pegar &atladur avinningur
réttlagir mogulega ahaetu fyrir fostrid. Ef féstur hefur ordid fyrir Gtsetningu er madt med ad fylgst sé
med nyburanum vegna hugsanlegra aukaverkana af voéldum takrélimus (einkum &hrifum & nyru).
Hadta er &faadingu fyrir timann (< 37 vikur) (tioni 66 af 123 fagdingum, p.e. 53,7%; hins vegar syndu
g6gn ad meirihluti nyburanna var i edlilegri fagdingarpyngd midad vid getnadaraldur), sem og

bl 68kal iumhagkkun hjéa nyburanum (tioni 8 af 111 nyburum, p.e. 7,2%) sem hins vegar gengur
gdfkrafatil baka.

Takrdlimus veldur eiturverkunum a fosturvisa og féstur hja rottum og kaninum, vid skammta sem
valda eiturverkunum hja moédur (§a kafla5.3).

Brj 6stag 6f
Gogn um menn syna ad takrélimus skilst Gt i brjostamjolk. bar sem ekki er haggt ad Util oka skadleg
ahrif &nybura skulu konur ekki hafa barn & brjosti medan paa nota Advagraf.
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Frj6semi
Neikvaad ahrif takrdlimus a frjosemi karldyra, p.e. faari saadisfrumur og minni hreyfigeta, sast hja
rottum (g§akafla5.3).

4.7  Ahrif &hafni til aksturs og notkunar véla

Takrdlimus getur valdid truflunum & 56n og taugakerfi. bessi dhrif geta aukist ef takrdlimus er notad
samhlida & engi.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif takrélimus (Advagraf) & hegni til aksturs eda
notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Oft er erfitt ad greina aukaverkanamynstur af voldum 6naamisbadandi |yfja vegna undirliggjandi
g ukddms og samhlida notkunar margra lyfja.

Pag aukaverkanir sem oftast hefur verid greint fra (komafyrir hja> 10% g Uklinga) eru skjalfti, skert
nyrnastarfsemi, bl6dsykurshagkkun, sykursyki, bl6dkal iumhagkkun, sykingar, hdprystingur og
svefnleysi.

Tioni aukaverkanaer skilgreind & eftirfarandi hétt: Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til

< 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjdg sjaldgefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rgjaldan
fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haagt ad asdtlationi Ut frafyrirliggjandi gégnum). Innan
tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Eins og pekkt er vardandi énnur 6flug 6naamisbadandi lyf er §uklingum sem féa takrélimus hadtara vio
sykingum (veiru, bakteriu, sveppa og frumdyra). Sykingar sem fyrir eru geta versnad. Bagdi almennar
og stadbundnar sykingar geta komid fyrir.

Greint hefur verid fra cytdmegal 6veirusykingu, BK veirutengdum nyrnasj ukdémi sem og JC
veirutengdri &gengri fjolhreidrainnlyksuheilabolgu hja g uklingum sem hafa fengid medferd med
Onaamisbadandi lyfjum par amedal Advagraf.

/AExli, géodkynja, illkynja og 6tilgreind (einnig bl&drur og separ)

Sjuklingar sem eru a dnaamisbadandi medferd eru i aukinni hagtu 4 ad faillkynja §ukdéma. Greint
hefur verid fra gddkynja og einnig illkynja eexlum, p.m.t. EBV tengdum sjukdémum med
eitilfrumnafjélgun og illkynja htds Ukdomum, i tengslum vid medferd med takrolimus.

BI6d og eitlar

Algengar: Blodleysi, blooflagnafaed, hvitkornafasd, 6edlilegar nidurstdour greiningar a
raudum bl 6dkornum, hvitfrumnafjélgun

Sadgafar: Storkukvilli, bléafrumnafasd, daufkyrningafaed, 6edlilegar nidurstddur storku-
0g blagdingarpréfa, segadrasdakvilli

Mjog galdgedar: segamyndunarbl 65flagnaf sedarpurpuri (thrombotic thrombocytopenic
purpura), skortur & préprombini i bl6di (hypoprothrombinaemia)

Tioni ekki pekkt: raudkornskimfrumnafaed (PRCA), kyrningahrap, raudal osbl 6dleys,
daufkyrningafae® med hita

Onaamiskerfi

Of naami svidbrogd og brédaofnaamidlik vidbrogd hafa komid fram hjé §uklingum sem fa takrélimus
(§akaflad.b).

Innkirtlar
Mj6g galdgefar: Ofhaaing
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Efnaskipti og nagring
Mj0g algengar:
Algengar:

Sjaldgedar:

Gedraan vandamdl
Mjo6g algengar:
Algengar:

Sadgadar:
Taugakerfi
Mjo6g algengar:
Algengar:
Sadgafar:

Mj6g galdgefar:

Koma orgaldan fyrir:

Tioni ekki pekkt:

Augu

Algengar:
Sadgadar:
Mjbg galdgefar:
Tioni ekki pekkt:

Eyru og v6lunarhis
Algengar:
Sadgafar:

Mj6g galdgefar:

Koma orgaldan fyrir:

Hjarta
Algengar:
Sadgafar:

Mj6g galdgefar:

Koma orgaldan fyrir:

AEdar
Mjo6g algengar:
Algengar:

Sadgadar:

Sykursyki, bl6dsykurshagkkun, bl 6dkaliumhagkkun

Efnaskiptabl 6dsyring, 6nnur fravik i saltbuskap, bléonatriumlakkun,
ofvokvun (fluid overload), aukning & pvagsyru i blodi,

bl 6dmagnesiumlagkkun, bl 6dkal iumlagkkun, blédkal siumlagkkun, minnkud
matarlyst, kolesterdlhagkkun i bl6di, bl6dfituhaekkun, haskkun priglyserida i
bl6ai, bl 6ofosfatl sekkun

Ofpornun, bl6dsykurslaskkun, of 1itid prétein i bl6di, bl 66fosfathaekkun

Svefnleys

Rugl og vistarfirring, punglyndi, kvidaeinkenni, of skynjanir, gedtruflanir,
gedlaegd, skaptruflanir, martrod

Georof (psychotic disorder)

Hofudverkur, skjafti

Sjukdémar i taugakerfi, krampar, truflanir @ medvitund, Uttaugakvilli, sundl,
naladofi og skyntruflanir, skriftruflanir

Heilakvilli, bladingar i midtaugakerfi og heilabléofall, da, truflanir &mali og
malfari, |6mun og mattminnkun (paresis), minnisleysi

Ofstading (hypertonia)

VOdvaslen

Afturkradt aftara heilakvillaheilkenni

Augnkvilli, pokusyn, ljésfadni
Drer

Blinda

S6ntaugarkvilli

Sud fyrir eyrum

Vagy heyrnarskerding (hypoacusis)
Skyntaugaheyrnarleysi
Heyrnarskerding

Bl6dpurrdarg tkdomar i kransssdum, hradtaktur

Hjartabilun, takttruflanir fra sleglum og hjartastopp, ofand egilstakttruflanir,
hjartavddvag Ukdémar, pykknun slegils (ventricular hypertrophy),

hjartd attar6not

V 6kvasdfnun i gollurshisi

Torsades de pointes

Haprystingur

Segareks- og blédpurrdartilvik, lagur blédprystingur (vascular hypotensive
disorders), bla®dingar, Utasdakvillar

Segamyndun i djapbléssdum atlima, lost, fleygdrep

Ondunarfagi, brj6sthol og midmexi

Algengar:

Sadgadar:
Mj6g galdgefar:

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

Ondunarbilun, dndunarfaarakvillar, astmi

Bratt andnaudarheilkenni
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Meltingarfaai
Mj0g algengar:
Algengar:

Sadgadar:
Mj6g galdgefar:

Lifur og gall
Algengar:

Mjo6g galdgafar:
Koma orgaldan fyrir:

HUA og undirhud
Algengar:
Sadgafar:

Mj6g galdgefar:
Koma 6rgaldan fyrir:

Stodkerfi og bandvefur
Algengar:

Sadgafar:

Mjog galdgedar

Nyru og pvagfaxi
Mjo6g algengar:
Algengar:

Sadgafar:
Koma orgaldan fyrir:

Axlunarfagi og brjést
Sjaldgadar:

Nidurgangur, ogledi

Einkenni frA meltingarvegi, uppkdst, verkir i meltingarvegi og kvid,

bdlgug ukdomar i meltingarvegi, blagdingar i meltingarvegi, sarmyndun eda
rof i meltingarvegi, skinuholsvokvi, munnbolga og saramyndun, hagydatregda,
einkenni um meltingartruflanir, vindgangur, upppemba og pan, linar hagdir
Brad og langvarandi brisbolga, garnal dmun, bakflaedissjukdomur, skert
magataaming

Syndarbladrai brisi, vaeg garnaldbmun (subileus)

Gallgangakvillar, skemmdir &lifrarfrumum og lifrarbélga, gallteppa og gula
Lifrarg Ukdoémur vegna bldssdastiflu, segamyndun i lifrarsl agsed
Lifrarbilun

Utbrot, kl&di, skalli, prymlabdlur, aukin svitamyndun
HUobdl ga, 1jésnaami

Eitrunardrep i hudpekju (Lyells heilkenni)
Stevens-Johnson heilkenni

Lioverkir, bakverkur, vodvakrampi, verkir i Gtlimum
Sjukdémar i lidum
Minnkun hreyfanleika

Skert nyrnastarf semi

Nyrnabilun, bréd nyrnabilun, nyrnagukdémar vegna eitrunar, drep i
nyrnapiplum, pvagfaarakvillar, pvagpurrd, einkenni frabl6dru og pvagras
Raudal os-pvageitrunarheilkenni, alger pvagpurrd

Nyrnas ukdomar, blagdandi bl6drubdlga

Tidaverkir og bladingar fralegi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Algengar:
Sadgedfar:

Mjo6g galdgafar:
Koma orgaldan fyrir:

Rannsoknani durstddur
Mj6g algengar
Algengar

Sjaldgedar

Koma orgaldan fyrir

Hiti, verkir og vanlidan, méttleysi, bjugur, truflun & likamshitaskynjun
Inflbensulik veikindi, taugaodstyrkur, 6edlileg lidan, bilun i mdrgum liffaum,
byngdli fyrir bjésti, hitadpol

Byltur, sér, herpingur fyrir brjosti, porgti

Aukning afituvef

Oedlilegar nidurstodur lifrarprofa

Hadkkun a alkaliskum fosfatasa i bl6di, pyngdaraukning

Haskkun & amylasai bl6di, 6edlileg hjartalinurit, nidurstodur madinga &
hjartdedti og puls 6edlilegar, pyngdartap, aukning alaktat dehydrogenasa i
bl 6di

Oedlilegar nidurstodur hjartadmskodunar, lenging QT-bils & hjartal inuriti

Averkar, eitranir oqg fylgikvillar adgerdar

Algengar:

Ofullnaggjandi starfsemi grasdlings (primary graft dysfunction)
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Greint hefur verid fra mistokum vid lyfjagj6f par &medal ad skipt hafi verid yfir i skjotvirkt form og
fordalyfjaform takrdlimus af glleysi, dviljandi eda an eftirlits. Nokkur tilfelli liffarahofnunar hafa étt
sér stad i tengslum vid pad (ekki er haggt ad dadlationi Ut frafyrirliggjandi upplysingum).

Lysing & voldum aukaverkunum

Greint hefur verid fraverk i Gtlimum i nokkrum birtum tilvikaskyrslum sem hluta af verkjaheilkenni af
voldum kalsineurin hemla (Calcineurin-Inhibitor Induced Pain Syndrome, CIPS). bettalysir sér
yfirleitt sem tvihlida og samhverfur, verulegur, verkur i nedri Gtlimum sem leidir upp avid og gedi
tengst haari skammti en medferdarskammiti af takrélimusi. betta heilkenni gedi svarad minnkun
skammts af takrélimusi. | sumum tilvikum var naudsynlegt ad skipta i annad 6naamisbadandi |yf.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaggt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haggt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og dhadtu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, §& Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Reyndaaf ofskdmmtun er takmdrkud. Greint hefur verid fra nokkrum tilvikum par sem of skémmtun
atti sér stad fyrir dysni; einkenni hafa verido m.a. skjafti, htfudverkur, 6gledi og uppkost, sykingar,
ofsaklédi, svefnhofgi og hakkun & péttni kofnunarefnis Ur pvagefni i blodi, kreatinins i sermi og aanin
aminotransferasa.

Engin sértack métefni gegn takrolimus eru faanleg. Ef of skdmmtun & sér stad skal beita almennri
studningsmedferd og medferd vid einkennum.

V egna mikils sameindapunga, litils vatnsleysanleika og verulegrar bindingar vid raud blédkorn og
protein i plasma, er gert réd fyrir ad ekki sé haagt ad skiljatakrdlimus ar bldi. Hja einstaka g uklingum
med mjdg haa péttni i plasma hefur blédsiun eda bl 6dhimnusiun (haemo-diafiltration) haft ahrif til
lakkunar & péttni er olli eiturahrifum. Ef um eitrun af voldum inntéku er ad raada gadti reynst gagnlegt
ao beita magaskolun og/eda adsogsefnum (s.s. lyfjakolum), ef pad er gert stuttu eftir inntdku.

5. LYFJAFR/ZEDPILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf til énaamisbadingar, kalsineurin hemlar, ATC flokkur: LO4ADO02

Verkunarhéttur

A sameindastigi virdast ahrif takrolimus vera vegnatengingar vid protein i frymisvokva (FKBP12)
sem veldur uppsofnun efnisins innan frumunnar. FK BP12-takrdlimus fléttan binst kalsineurini &
sértackan hétt og med samkeppni og hamlar pvi, sem leidir til kalsiumhadrar hindrunar &
umbreytingarbodleidum i T-frumum, og hindrar pannig umritun akvedinna frumubodagena.
Takrdlimus er mjog 6flugt dnaemisbadandi lyf og hefur reynst virkt i tilraunum, bagdi in vitro ogin
Vivo.

Takrolimus hindrar einkum myndun frumudrepandi eitilfrumna, sem bera megindbyrgd a hdfnun vid
igradslu. Takrdlimus badir virkjun T-fruma og fjolgun B-fruma sem er had T-hjd parfrumum, sem og
myndun eitilfrumubodefna (svo sem interleukins-2, -3, og y-interferons) og tjaningu interleukin-2-
vidtakans.

Nidurstodur kliniskra rannsdkna sem gerdar voru med takrélimus gefid sem Advagraf einu sinni a
sblarhring

Lifrarigraedda

Samanburdur 4 6ryggi og verkun Advagraf og Prograf, bddum i samsettri medferd med barksterum,
var gerdur hja471 lifrarpega sem var ad gangast undir lifrarigraeddu i fyrstasinn. Tioni brédrar
héfnunar stadfestrar med vefjasyni, afyrstu 24 vikunum eftir igraedsluna var 32,6% hja Advagraf
hopnum (N = 237) og 29,3% hja Prograf hopnum (N = 234). Munur milli medferdanna (Advagraf —
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Prograf) var 3,3% (95 % 6ryggishil [-5,7%, 12,3%)]). TAlf manadalifun guklingavar 89,2% fyrir
Advagraf og 90,8% fyrir Prograf. | Advagraf armi rannsoknarinnar dou 25 sjtklingar (14 kvenkyns,
11 karlkyns) og i Prograf arminum déu 24 gjaklingar (5 kvenkyns, 19 karlkyns). Tolf manadalifun
igraadds liffagis var 85,3% fyrir Advagraf og 85,6% fyrir Prograf.

Nyrnaigrasdda

Samanburdur 46ryggi og verkun Advagraf og Prograf, bddum i samsettri medferd med
mycofendlatmofetili og barksterum, var gerdur hja 667 nyrnapegum sem voru ad gangast undir
nyrnaigra®dslu i fyrstasinn. Tioni brédrar hdfnunar stadfestrar med vefjasyni, & fyrstu 24 vikunum eftir
igrasdsluna var 18,6% hja Advagraf hépnum (N = 331) og 14,9% hja Prograf hépnum (N = 336).
Munur milli medferdanna (Advagraf — Prograf) var 3,8% (95 % 0Oryggishil [-2,1%, 9,6%]). TAlf
méanada lifun suklinga var 96,9% fyrir Advagraf og 97,5% fyrir Prograf. | Advagraf armi
rannsoknarinnar dou 10 g uklingar (3 kvenkyns, 7 karlkyns) og i Prograf arminum déu 8 g uklingar

(3 kvenkyns, 5 karlkyns). Tolf manada lifun igraadds liffaais var 91,5% fyrir Advagraf og 92,8% fyrir
Prograf.

Samanburdur 4 6ryggi og verkun Prograf, ciclosporins og Advagraf, 6llum i samsettri medferd med
basiliximab upphaf smétef namedferd, mycofendlatmofetili og barksterum, var gerdur hja

638 nyrnapegum sem voru ad gangast undir nyrnaigra®siu i fyrsta sinn. Tidni medferdarbrests ad

12 ménudum lidnum (skilgreinds sem andlét §uklings, missir igraedds liffaais, brad hdfnun stadfest
med vefjasyni, eda eftirfylgni brast) var 14% i Advagraf hopnum (N = 214), 15,1% i Prograf hépnum
(N =212) og 17,0% i ciclésporin hdpnum (N = 212). Munur milli medferdanna (Advagraf —
ciclosporin) var -3,0% (95,2% 6ryggishil [-9,9%, 4,0%]) fyrir Advagraf & méti ciclésporini og -1,9%
(Prograf —ciclosporin) 95,2% 6ryggismork [-8,9%, 5,2%)]) fyrir Prograf & méti ciclésporini. TAlf
méanada lifun suklinga var 98,6% fyrir Advagraf, 95,7% fyrir Prograf og 97,6% fyrir ciclésporin. |
Advagraf armi rannsdknarinnar dou 3 guklingar (alir karlkyns), i Prograf arminum déu 10 g dklingar
(3 kvenkyns., 7 karlkyns.) og i ciclosporin arminum doéu 6 guklingar (3 kvenkyns, 3 karlkyns.). Tolf
manada lifun igraadds | iffagis var 96,7% fyrir Advagraf, 92,9% fyrir Prograf og 95,7% fyrir
ciclasporin.

Kliniskt 6ryggi og verkun Prograf hylkjatvisvar & solarhring vid frumigraedslu liffega.

[ framsynum (prospective) rannsdknum var Prograf til inntéku rannsakad vid fruménaamisbadingu hja
um pad bil 175 gdklingum eftir lungna-, 475 g Uklingum eftir bris- og 630 g Uklingum eftir
garnaigrasdslu. Almennt virdist aukaverkanamynstur Prograf til inntéku i pessum birtu rannséknum
verasvipad og greint var frai storu rannsdknunum, par sem Prograf var notad sem adal medferd vid
lifrar-, nyrna- og hjartaigraedsiu. Nidurstodur er varda virkni samkvaamt staarstu rannsdéknunum fyrir
hverja &bendingu fyrir sig eru teknar saman hér fyrir nedan.

Lungnaigraedda

Milligreining i nyrri fjolsetra rannsokn par sem notad var Prograf til inntdku fjalladi um 110 g Uklinga
sem gengust undir slembirédun 1:1 og fengu annadhvort takrdlimus eda ciklésporin. Takrdlimus
medferd var hafin sem samfellt innrenndli i blaaad i skammti sem var 0,01 til 0,03 mg/kg/s6larhring og
takrélimus til inntoku var gefid i skammti sem var 0,05 til 0,3 mg/kg/sdlarhring. Laggri tioni
bradahdfnunartilvika kom fram hja §aklingum sem fengu takrélimus i samanburdi vid pa sem fengu
ciklosporin (11,5% samanborid vid 22,6%) og laggri tioni langvinnrar héfnunar, heilkenni
stiflumyndandi berkjungabdlgu (bronchiolitis obliterans syndrome) (2,86% samanborid vid 8,57%)
kom fram & fyrsta &rinu eftir igraddu. Lifunarhlutfall gdklinga eftir 1 & var 80,8% i takrélimus
hoépnum og 83% i ciklGsporin hdpnum.

I annarri slembiradadri rannsokn voru 66 §dklingar sem fengu takrélimus samanborid vid 67 sjuklinga
sem fengu ciklosporin. Takrolimus medferd var hafin sem samfellt innrenndli i bldsed | skammti sem
var 0,025 mg/kg/solarhring og takrélimus il inntdku var gefid i skammti sem var

0,15 mg/kg/solarhring med skammtaadl 6gun par til aeskilegri lagpéttni, 10 til 20 ng/ml, var né&d.
Lifunarhlutfall suklingaeftir 1 ar var 83% i takrdlimus hopnum og 71% i ciklésporin hdpnum og
lifunarhlutfall eftir 2 & var annars vegar 76% og hins vegar 66%. Bradahtfnunartilvik & hverja

100 sjuklingadaga voru faari ad télugildi i takrolimus hdpnum (0,85 tilvik) en i ciklésporin hdpnum
(2,09 tilvik). Stiflumyndandi berkjungabdlga kom fram hj&21,7% g Uklinga i takrélimus hdpnum
samanborid vid 38,0% g uklinga i ciklosporin hopnum (p = 0,025). Marktaekt fleiri §uklingar sem
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fengu medferd med ciklosporini (n = 13) purftu ad skipta yfir atakrélimus, en §uklingar sem fengu
medferd med takrdlimus og purftu ad skipta yfir i ciklésporin (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et a., Ann
Thoracic Surg. 1995; 60:580).

I annarri tvisetra rannsokn var 26 5 Gklingum slembiradad i hdp sem fékk takrolimus og 24 5 aklingum
i hop sem fékk cikldsporin. Medferd med takrdlimus var hafin med samfelldu innrennsli i bldaed i
skammti sem var 0,05 mg/kg/solarhring og takrélimus til inntoku gefid i skommtum

0,1 til 0,3 mg/kg/sblarhring med &ramhaldandi skammtaadl6gun ad seskilegri |agpéttni,

12 til 15 ng/ml. Lifunarhlutfall eftir 1 & var 73,1% i takrélimus hdpnum samanborid vid 79,2% i
ciklésporin hépnum. Fjoldi peirrasem fengu ekki einkenni brédahofnunar var meiri i takrolimus
hépnum eftir 6 manudi (57,7% samanborid vid 45,8%) og 1 ari eftir lungnaigrasdsiu (50% samanborid
vid 33,3%).

I rannsoknunum premur kom fram svipad lifunarhlutfall. Tidni bradahdfnunar var laggri ad télugildi
vid notkun takrolimus i 6llum premur rannsdknunum og i einni rannsdkninni var greint fra marktaekt
laggri tioni heilkennis stiflumyndandi berkjungabdlgu vid notkun takrdlimus.

Brisigrasdsla

Fj6lsetra rannsdkn par sem notad var Prograf til inntdku med péatttoku 205 g uklinga sem gengust undir
bris- og nyrnaigrasdslu samtimis og slembiradad var atakrélimus (n=103) eda cikldsporin (n=102).
Upphafsskammitur af takrolimustil inntéku samkvaamt rannsoknaréegiun var 0,2 mg/kg/sélarhring
med skammtaadl 6gun ad aeskilegri [&gpéttni, 8 til 15 ng/ml adegi 5 og 5 til 10 ng/ml eftir 6. ménud.
Lifunarhlutfall briss eftir 1 & var marktagkt haara med takrdlimus: 91,3% samanborid vid 74,5% med
ciklésporini (p<0,0005), lifunarhlutfall igreedds nyra var svipad i b&dum hépum. Alls skiptu

34 guklingar um medferd af ciklosporini yfir atakrolimus, en adeins 6 §uklingar sem fengu
takrolimus porfnudust annars konar medferdar.

Garnaigraedsla

I birtum upplysingum um kliniska reynslu hja einu setri vardandi notkun Prograf til inntéku vid
frummedferd eftir garnaigrasdsiu kemur fram ad lifunarhlutfall 155 guklinga (65 eingdngu garnir,

75 lifur og garnir og 25 morg liffaari) sem fengu takrélimus og prednison var 75% eftir 1 ar, 54% eftir
5 & og 42% eftir 10 &r. Fyrstu &in var upphaf sskammtur af takrolimus til inntoku

0,3 mg/kg/sdlarhring. Arangur vard sifellt betri med aukinni reynslu & 11 &rum. Y msar nyjungar, svo
sem taekni vid ad greina snemma Epstein-Barr (EBV) og CMV sykingar, beinmergsaukning,
studningsmedferd med interleukin-2 hemlinum daklizumab, laggri upphafsskammtar af takrolimus med
aeskilegri l&gpéttni 10 til 15 ng/ml og sidast gelslun 6samgena liffaais, eru taldar hafa &t pétt i ad bada
arangur vid pessa abendingu med timanum.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Synt hefur verid fram & hja ménnum ad takrolimus getur frasogast fra meltingarveginum éllum.
Takrolimus frésogast venjulega hratt. Advagraf er i lyfjaformi med fordaverkun sem leidir til pess ad
takrélimus frésogast haggt eftir inntdku og medaltimi par til hamarkspéttni i bl6di (Crmax) €r N&d er um
2 Klst. (tma)-

Frésog er mismunandi og medal adgengi takrdlimus eftir inntoku (rannsakad med lyfinu Prograf) er &
bilinu 20% - 25% (einstaklingsbundid bil hjafullordnum s Uklingum 6% - 43%). Adgengi Advagraf
eftir inntoku minnkadi pegar pad var gefid eftir matid. Badi hradi og umfang frésogs Advagraf
minnkadi pegar pad var gefid med maltiod.

Gallflaadi hefur ekki dhrif &frésog takrélimus og pvi er haagt ad hefja medferd med Advagraf til
inntoku.

Sterkt samband er amilli AUC og |agpéttni i heilbl6di fyrir Advagraf vid jafnvesgi. Eftirlit med
l&gpéttni i heilblddi gefur pvi géda hugmynd um altaska Utsetningu (exposure).

Dreifing

Dreifingu takrolimus eftir innrenndli i blaaed hja ménnum mé lysa sem tvifasa.

| bl6drasinni binst takrolimus sterklega raudum bl 6dkornum sem leidir til dreifingarhlutfalls sem er
um pad bil 20:1, péttni i heilbl6di/péttni i plasma. | plasmaer takrolimus ad verulegu leyti bundid
(>98,8%) plasmapraéteinum, adallega abumini i sermi og a-1-syru glykopréteinum.
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Takrdlimus dreifist verulega mikid um likamann. Dreifingarrdmmal vid jafnvesgi samkvaamt péttni i
plasmaer um pad bil 1.300 | (heilbrigdir einstaklingar). Samsvarandi nidurstéour byggdar a heilbl 6oi
eru ad medaltali 47,6 1.

Umbrot

Takrolimus umbrotnar mikid i lifur, adallega fyrir tilstilli sytokrém P450-3A4 (CY P3A4) og sytokrom
P450-3A5 (CY P3A5). Takrdlimus umbrotnar einnig talsvert i parmavegg. Nokkur umbrotsefni eru
pekkt en adeins hefur verid synt fram &in vitro ad eitt peirra hafi 6neamisbadandi ahrif svipud og
takrdlimus. Hin umbrotsefnin hafa adeins litil eda engin 6énaamisbadandi ahrif. Adeins eitt pessara
ovirku umbrotsefnafinnst i blodréasinni i litilli péttni. bvi studla umbrotsefni ekki ad lyfhrifum
takrolimus.

Utskil nadur

Takrolimus er efni med litla Gthreinsun. Hjé heilbrigdum einstaklingum er medal heildaruthreinsun ar
likamanum (total body clearance) dadlud Ut fra péttni i heilbléai 2,25 I/kist. Hjafulloronum lifrar-,
nyrna- og hjartapegum hafa sést gildi semvoru 4,1 l/klst., 6.7 I/klst. og 3,9 I/klst., talid i sdmu réd.
Padtir svo sem lagt bléokornahlutfall og 1&g proteinpéttni, sem leidatil aukningar & Gbundnum hiuta
takrolimus, eda aukid umbrot virkjad af barksterum, eru taldir valda hinum aukna hrada Uthreinsunar
sem kemur fram eftir igrasddu.

Helmingunartimi takrélimus er langur og breytilegur. Hja heilbrigdum einstaklingum er

medal helmingunartiminn i heilbl68i um pad bil 43 kist.

Eftir innrenngli i bldaed og inntoku takrélimus sem merkt er med “C, skilst megnid af geidavirkninni
Ut med hasgdum. Um pad bil 2% af geidavirkninni voru skilin Gt med pvagi. Innan vid 1% af dbreyttu
takrolimus fannst i pvagi og haegdum, sem bendir til ad takrdlimus sé neestum alveg umbrotid fyrir
brotthvarf. Brotthvarf fer adallega fram med galli.

5.3 Forkliniskar upplysingar

| rannsdknum & eiturverkunum hjé rottum og baviénum voru nyru og bris pau liffagri sem adallega
urdu fyrir eiturdhrifum. Hjarottum olli takrélimus eiturverkunum a taugakerfid og augu. Eiturverkanir
ahjarta, sem gengu til baka, sdust hja kaninum eftir gjof takrélimus i bl daed.

Hja sumum dyrategundum hefur sést lenging & QT-bili pegar takrdlimus var gefid med hrédu
innrenndi/skjétri inndadingu (bolus) i skammti fra 0,1 til 1,0 mg/kg. Hamarksbl 60péttni sem nédist
med pessum skémmtum var yfir 150 ng/ml sem er meira en 6-falt haari en medal hamarkspéttni sem
komid hefur fram med Advagraf vid kliniska igrasddu liffaaa

Eiturahrif afésturvisa og fostur komu fram hja rottum og kaninum og takmdérkudust vid skammta sem
ollu verulegum eiturverkunum hja médurdyri. Hja rottum kom fram neikvaa ahrif a aexlun hja
kvendyrum, p.m.t. got, vid skammta sem ollu eiturverkunum, og fa@ingarpyngd, lifveenleiki og voxtur
afkvaamis voru skert.

Hjarottum hafdi takrélimus neikvaad ahrif afrjosemi karldyra ad pvi leyti ad sadisfjoldi og
hreyfanleiki minnkadi.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjéalparefni

Hylkid inniheldur:
Hypromell6sa
Etylsellul6sa

L aktosaei nhydrat
Magnesiumsterat.

Hylkisskelin:
Titantvioxid (E 171)
Gult jarnoxid (E 172)
Rautt jarnoxio (E 172)
Natrium laurilstlfat
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Matarlim.

Prentblek (Opacode S-1-15083):
Skellakk

Lesitin (soja)

Simetikon

Rautt jarnoxio (E 172)
Hydroxypropy! sellulési.

6.2  Osamrymanleiki

Takrdlimus er 6samrymanlegt vid PV C (pdlyvinylklérid). Slongur, sprautur og dnnur 8hdld sem notud
eru til ad utbta dreifu Ur innihaldi Advagraf hylkis mega ekki innihalda PV C.

6.3 Geymsdlupol

&

Eftir ad Aumbldir eru opnadar: 1 &

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
6.5 Gerdilatsoginnihald

Gegnsae PV C/PVDC apynna edarifgotud stakskammtapynna sem pakkad er i umbuldir med
purrkefni og inniheldur 10 hylki & hverju pynnuspjaldi.

Advagraf 0,5 mg fordahylki, hérd
Pakkningastagrdir: 30, 50 og 100 hord fordahylki i pynnum eda 30x1, 50x1 og 100x1 hart fordahylki i
rifgétudum stakskammtapynnum.

Advagraf 1 mg fordahylki, hdrd
Pakkningastegrdir: 30, 50, 60 og 100 hérd fordahylki i pynnum eda 30x1, 50x1, 60x1 og 100x1 hart
fordahylki i rifgbtudum stakskammtapynnum.

Advagraf 3 mg fordahylki, hdrd
Pakkningastagrdir: 30, 50 og 100 hord fordahylki i pynnum eda 30x1, 50x1 og 100x1 hart fordahylki i
rifgétudum stakskammtapynnum.

Advagraf 5 mg fordahylki, hérd
Pakkningastagrdir: 30, 50 og 100 hord fordahylki i pynnum eda 30x1, 50x1 og 100x1 hart fordahylki i
rifgétudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad dlar pakkningastegdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar var idarradstafanir vio forgun og onnur medhondlun

Byggt & 6naamisbadandi dhrifum takrolimus skal fordast inndndun eda beina snertingu vid hid eda
dlimhadir & bléndum til inndadingar, dufti eda kyrni sem innihal da takrdlimuslyf medan & bldndun
peirrastendur. Ef slik snerting & sér stad skal pvo hudina og skola auga eda augu sem efnid kemst i
snertingu vio.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Advagraf 0,5 mg fordahylki, hord
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, htro
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, htro
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 fordahylki, htro
EU/1/07/387/007
EU/1/07/387/008
EU/1/07/387/010
EU/1/07/387/024
EU/1/07/387/025
EU/1/07/387/026

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 23. april 2007.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis. 13. april 2012.
10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfi® eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
Upplysingar &idensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU
OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framlei denda sem eru dbyrair fyrir |lokasampykkt

Astellas Ireland Co. Ltd
Killorglin

Co. Kerry, V93FC86
irland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla4.2.).

C. APRARFORSENDUR OG SKILYRDBI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadd eyfishafi skal leggjafram samantektir um 6ryggi lyfsins i samraami vid skilyrdi sem koma
fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafaum i
grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgétt fyrir evropsk lyf.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aagtlun um dhagtustj 6rnun (Risk M anagement Plan)

Markads eyfishafi skal sinnalyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 66rum radstéfunum eins
og fram kemur i daglun um ahagtustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og i 6llum uppfaarsium
a dadlun um ahadttustjérnunakvednar verda.

Leggjaskal fram uppfaerda datlun um ahaettustjérnun:
Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
. begar ahadtustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad
nyjar upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaagra breytinga a hlutfalli
avinnings/ahadtu eda vegna pess ad mikilvaggur & angi (tengdur lyfjagat edalagmorkun
ahadtu) nasst.

Ef skil a samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfaasla & daglun um ahadtustjérnun er dsetlud a svipudum
tima ma skila peim saman.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A.ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA Advagraf 0,5 mg fordahylki, hord

1. HEITI LYFS

Advagraf 0,5 mg fordahylki, hord
takrolimus

2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktésa og leifar af sojalesitini. §afrekari upplysingar i fylgisedlinum.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

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

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEIBD(IR)

Til notkunar einu sinni & sdlarhring.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntéku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJIA

Geymid par sem born hvorki natil né ga

‘ 1. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Gleypid ekki purrkefnid.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Notid 6ll hylkininnan 1 &rsfrapvi ad dumbudir eru opnadar og fyrir fyrningardagsetninguna.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRP!

Geymid i upprunaegum umbadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGSVEGNA LYFSINSPAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKABSLEYFISNUMER

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 30x1 hylki
EU/1/07/387/015 50x1 hylki
EU/1/07/387/016 100x1 hylki

13. LOTUNUMER

Lot:

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Advagraf 0,5 mg

17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaamu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING Advagraf 0,5 mg for dahylki, horo

1. HEITILYFS

Advagraf 0,5 mg fordahylki, hord
takrélimus

‘ 2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4, LOTUNUMER

Lot:

| 5. ANNAD

Til notkunar einu sinni & sélarhring.
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUUMBUBUM

ALUMBUDBIR Advagraf 0,5 mg for dahylki, hord (30, 50, 100 &lumbudir)

| 1. HEITI LYFSOG IKOMULEID(IR)

Advagraf 0,5 mg fordahylki, hord
takrélimus
Til inntdku.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Notid 6ll hylkin innan 1 arsfrapvi ad dumbuldir eru opnadar og fyrir fyrningardagsetninguna.

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM bYNGD, RUMMAL EDA 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 & sdlarhring.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA Advagraf 1 mg fordahylki, horo

1. HEITI LYFS

Advagraf 1 mg fordahylki, hord
takrolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 1 mg takrélimus (sem einhydrat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktésa og leifar af sojalesitini. §afrekari upplysingar i fylgisedlinum.

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

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

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til notkunar einu sinni & sélarhring.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntéku

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

Geymid par sem born hvorki natil né ga

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Gleypid ekki purrkefnid.

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Notid dll hylkininnan 1 &rsfré pvi ad &umbudir eru opnadar og fyrir fyrningardagsetninguna.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRP!

Geymid i upprunaegum umbadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGSVEGNA LYFSINSPAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKABSLEYFISNUMER

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/1/07/387/017 301 hylki
EU/1/07/387/018 50x1 hylki
EU/1/07/387/019 60x1 hylki
EU/1/07/387/020 100x1 hylki

13. LOTUNUMER

Lot:

‘ 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDPBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Advagraf 1 mg

17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaamu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING Advagraf 1 mg fordahylki, hord

1. HEITILYFS

Advagraf 1 mg fordahylki, htrd
takrélimus

‘ 2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4, LOTUNUMER

Lot:

| 5. ANNAD

Til notkunar einu sinni & sélarhring.
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUUMBUBUM

ALUMBUBIR Advagraf 1 mg fordahylki, horé (30, 50, 60, 100 &lumbudir)

| 1. HEITI LYFSOG IKOMULEID(IR)

Advagraf 1 mg fordahylki, htrd
takrolimus
Til inntoku.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Notid 6ll hylkin innan 1 arsfrapvi ad dumbudir eru opnadar og fyrir fyrningardagsetninguna.

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM bYNGD, RUMMAL EDA 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 & sdlarhring.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA Advagraf 3 mg fordahylki, hord

1. HEITI LYFS

Advagraf 3 mg fordahylki, hord
takrolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 3 mg takrélimus (sem einhydrat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktésa og leifar af sojalesitini. §afrekari upplysingar i fylgisedlinum.

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

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

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til notkunar einu sinni & sdlarhring.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJIA

Geymid par sem born hvorki natil né sa

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Gleypid ekki purrkefnid.

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Notid dll hylkininnan 1 &rsfra pvi ad &umbudir eru opnadar og fyrir fyrningardagsetninguna.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRP!

Geymid i upprunaegum umbadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGSVEGNA LYFSINSPAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKABSLEYFISNUMER

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 30x1 hylki
EU/1/07/387/022 501 hylki
EU/1/07/387/023 100x1 hylki

13. LOTUNUMER

Lot:

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Advagraf 3 mg

17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaamu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING Advagraf 3 mg fordahylki, hord

1. HEITILYFS

Advagraf 3 mg fordahylki, htrd
takrélimus

‘ 2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4, LOTUNUMER

Lot:

| 5. ANNAD

Til notkunar einu sinni & sélarhring.
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUUMBUBUM

ALUMBUDBIR Advagraf 3 mg fordahylki, hord (30, 50, 100 alumbudir)

| 1. HEITI LYFSOG IKOMULEID(IR)

Advagraf 3 mg fordahylki, htrd
takrolimus
Til inntoku.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Notid 6ll hylkin innan 1 arsfrapvi ad dumbudir eru opnadar og fyrir fyrningardagsetninguna.

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM bYNGD, RUMMAL EDA 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 & sdlarhring.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA Advagraf 5 mg fordahylki, hord

1. HEITI LYFS

Advagraf 5 mg fordahylki, hord
takrolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 5 mg takrélimus (sem einhydrat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig laktésa og leifar af sojalesitini. §a frekari upplysingar i fylgisedlinum.

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

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

5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til notkunar einu sinni & sblarhring.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntéku.

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

Geymid par sem born hvorki natil né ga

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Gleypid ekki purrkefnid.

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Notid dll hylkininnan 1 &rsfré pvi ad &umbudir eru opnadar og fyrir fyrningardagsetninguna.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRP!

Geymid i upprunaegum umbadum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGSVEGNA LYFSINSPAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

12. MARKABSLEYFISNUMER

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 30x1 hylki
EU/1/07/387/025 501 hylki
EU/1/07/387/026 100x1 hylki

13. LOTUNUMER

Lot:

‘ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Advagraf 5 mg

17. EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaamu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING Advagraf 5 mg fordahylki, hord

1. HEITILYFS

Advagraf 5 mg fordahylki, htrd
takrélimus

‘ 2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Astellas Pharma Europe B.V.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4, LOTUNUMER

Lot:

| 5. ANNAD

Til notkunar einu sinni & sélarhring.
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUUMBUBUM

ALUMBUDBIR Advagraf 5 mg fordahylki, hor& (30, 50, 100 &lumbdir)

| 1. HEITI LYFSOG IKOMULEID(IR)

Advagraf 5 mg fordahylki, htrd
takrolimus
Til inntoku.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Notid 6ll hylkin innan 1 arsfrapvi ad dumbudir eru opnadar og fyrir fyrningardagsetninguna.

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM bYNGD, RUMMAL EDA 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 & sdlarhring.
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B.FYLGISEDPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Advagraf 0,5 mg for dahylki, hord
Advagraf 1 mg fordahylki, hord
Advagraf 3 mg fordahylki, hord
Advagraf 5 mg fordahylki, hérd

takrélimus

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. | honum eru mikilvasgar

upplys ngar.
Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til laknisins eda lyfjafradings ef porf er &frekari upplysingum.

- Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. Pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukddémseinkenni sé ad rada.

- Latio lakninn eda lyfjafrasding vitaum allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst &1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

| fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

3. Hvernig nota & Advagraf

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5 Hvernig geyma & Advagraf

6 Pakkningar og adrar upplysingar

1 Upplysingar um Advagraf og vid hverju pad er notad

Advagraf inniheldur virka efnid takrélimus. Pad er dnaamisbadandi lyf. Eftir liffagraigraedslu (lifur,
nyra) reynir dnaamiskerfi likamans ad hafna liffaainu. Advagraf er notad til ad stjérna 6naamissvorun
likamans og gera likamanum kleift ad sampykkja igraadda liffaaio.

Einnig getur verid ad Advagraf sé notad vid yfirstandandi hoéfnun igraeddrar lifrar, nyra, hjarta eda
annars liffaais pegar fyrri medferd var ekki naggjanleg til ad stjérna Gnaamissvorun eftir igrasdd u.

Advagraf er notad handa fullorédnum.

2. Adur en byrjad er ad nota Advagr af

Ekki ma nota Advagr af

- ef um er ad rasda of naami fyrir takrélimus eda einhverju 60ru innihaldsefni Advagraf (talin upp i
kafla6).

- ef pu ert med ofnaami fyrir sirélimus eda einhverju makrolid-syklalyfi (t.d. erytrémycini,
claritromycini, jésamycini).

Varnadar or d og var idarreglur

Prograf og Advagraf innihalda bagdi virka efnid takrolimus. Hins vegar er Advagraf tekid einu sinni a
solarhring en Prograf er tekid tvisvar sinnum a solarhring. Pad er vegna pess ad Advagraf hylki gefa
faai &lengri losunartima (losun er haggari alengri tima). Advagraf og Prograf ma ekki nota i stadinn
fyrir hvort annad.

Leitid réda hjélakninum eda lyfjafrasdingi &0ur 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 lifrarg ukdoma
- ef pu ert med nidurgang i meira en einn dag
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- ef pa ert med slaaman kvidverk med eda &n annarra einkenna, eins og hrolli, hita, 6gledi eda
uppkdstum

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

- ef pa ert med eda hefur fengid skemmdir i minnstu aedar likamans, sem kallast
segatrasdakvilli/ bl 6oflagnafaedarpurpuri med segamyndun / bl 6dlysupvageitrunarheilkenni.
L&ttu lakninn vita ef pu fagd einkenni eins og hita, marbletti undir hGdina (sem getallitid Ut
eins og raudar doppur), éutskyrda preytu, rugl, gulnun hiidar eda augna, minnkud pvaglat,
g éntap eda krampa (g é kafla 4). begar takrdlimus er tekid asamt sirélimusi eda everdlimusi
getur hadtan aad fapessi einkenni aukist.

Foraist notkun nattarulyfja, t.d. j6hannesarjurtar (Hypericum perforatum) eda einhverra annarra
nattarulyfja, par sem pau geta haft ahrif & verkun og skammt Advagraf sem naudsynlegt er ad fa Ef pu
ert i vafa skaltu leita réda hjalaskninum &dur en pa tekur einhver nattdrulyf.

Laknirinn gadi purft ad adlaga Advagraf skammtinn.

PU skalt hafa reglulega samband vid la&kninn. Annad slagid getur lasknirinn purft ad taka bl 6dprufu eda
pvagprufu, gera rannsokn a hjartastarfsemi eda mada §6n til ad akveda réttan skammt af Advagraf.

PG skalt takmarka veru pinai sol og Gtfjolubléu [jési, medan pu ert ad nota Advagraf. Astasdan er sii ad
Onaamisbadandi |yf geta aukid hadtu a hudkrabbameini. b skalt kladast videigandi hlifdarfatnadi og
nota solarvérn med haum solvarnarstudli.

Vartdarrédstafanir vido medhondlun:

Fordast skal beina snertingu vid hluta likamans, eins og hiid eda augu, eda inndndun a lausnum til
inndadingar, dufti eda kyrni sem innihal da takrolimuslyf medan & bléndun peirra stendur. Ef ik
snerting & sér stad skal pvo hid og augu.

Bdrn og unglingar
Ekki er madt med notkun Advagraf handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Advagr af
Latid lakninn eda lyfjafrasding vitaum 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Ekki er madt med notkun Advagraf samhlida ciklésporini (annad lyf sem notad er til ad fyrirbyggja
héfnun igreadds liffaais).

Ef pu parft ad hitta annan lagkni en sérfrasdinginn i liffaeraigreeddum skaltu lata laskninn vita ad
pa sért i medferd med takrdlimus. Laknirinn gagti purft ad radfaera sig vio sérfraedinginn um
pad hvort pu eigir ad nota annad lyf sem gegti haskkad eda laskkad gildi takrélimus i blédinu.

Onnur lyf sem pu notar geta haft ahrif & bl6dpéttni Advagraf og Advagraf getur haft ahrif & bl 68péttni
annarralyfja sem notud eru og pvi getur purft ad gera hlé & medferdinni, staskka eda minnka skammta
Advagraf.

Hakkanir a gildum takrélimus i blédi hafa komid fram hja sumum s Uklingum a medan peir taka énnur

lyf. Pad gadi leitt til avarlegra aukaverkana eins og vandamala i nyrum, taugakerfi og

hjartdatartruflana (§a kafla 4).

Anrif agildi Advagraf i bl6di geta komid fram mjog stuttu eftir ad medferd med 6dru lyfi er hafin og

pvi gadi purft ad fylgjast reglulega med bl6dgildum Advagraf afyrstu ddgum medferdar med 6oru lyfi,

0g svo reglulega & medan medferd med 6dru lyfi stendur yfir. Sum 6nnur lyf geta valdid lagkkun &

gildum takrolimus i bl6di, sem gadi aukid hadtuna & ad likaminn hafni igreedda liffaginu. Einkum

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

- sveppalyf og syklalyf, einkum svokdéllud makroélio syklalyf sem notud eru vid sykingum, t.d.
ketokonazal, flukonazdl, itrakdnazdl, posakonazol, vorikénazdl, klétrimazdl, isavikénazdl,
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mikdnazol, caspofungin, telitrdmycin, erytrémycin, klaritrémycin, josamycin, azitromycin,
rifampicin, rifabdtin, isdniazid og flucloxacillin

- letermovir, notad til komai veg fyrir §ukdém af véldum CMV (manna cytémegal bveiru)

- HIV préteasa hemla (t.d. ritdnavir, ndfinavir, sakvinavir), lyfjadrvann cobicistat og samsettar
toflur eda HIV-bakritahemla sem ekki eru nakledsio (efavirenz, etravirin, nevirapin), notad til
medferdar AHIV sykingu

- HCV proéteasa hemla (t.d. telaprevir, boceprevir, samsetninguna ombitasvir/paritaprevir/ritbnavir
med eda an dasabuvirs, elbasvir/grazdprevir, og glecaprevir/pibrentasvir), notad til medferdar
vid lifrarbdlgu C sykingu

- nilotinib og imatinib, idelalisib, ceritinib, crizétinib, apal Gtamid, enzal Gtamid eda mitdtan (notad
vid dkvednum tegundum krabbameins)

- mycofendlsyru notud til ad bada 6naamiskerfid til ad komai veg fyrir htfnun igrasdsiu

- lyf vid magasari og bakflaadi (t.d. Gmeprazdl, lansdprazdl eda cimetidin)

- uppsolulyf, notad vid 6gledi og uppkdostum (t.d. metdel dpramid)

- cisaprio eda syrubindandi magnesium-al-hydroxid, notad vid brjdstsvida

- getnadarvarnarttflur og adra hormonamedferd med etinylestradioli, hormdnamedferd med
danazali

- lyf sem notud eru vid haum bl6aprystingi eda hjartag Ukdomum (t.d. nifedipin, nicardipin,
diltiazem og verapamil)

- lyf vid hjartd &tardéreglu (amiddardn)

- Iyf sem kdllud eru statin sem notud eru til medferdar & haskkudu kélesterdli og priglyseridum

- carbamazepin, fenytéin eda fendbarbital sem notud eru vid flogaveiki

- metamizdl, notad vid verkjum og hita

- barksterana prednisdlén og metyl prednisolén sem tilheyra flokki barkstera sem notadir eru vid
bélgu edatil ad bada nidur dnaamiskerfid (t.d. vid héfnun igrasdsiu)

- nefazddon sem notad er vid punglyndi

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

- kannabididl (notad medal annarstil medferdar a flogum).

Lattu lakninn vita ef pa ert i medferd vid lifrarbdlgu C. Lyfjamedferdin vid lifrarbdlgu C gadi breytt
lifrarstarfsemi pinni og haft ahrif &gildi takrélimusi bléai. Gildi takrélimus i bl6di geta laskkad eda
hadkkad eftir pvi hvada lyfjum vid lifrarbélgu C hefur verid dvisad. Laknirinn gadi purft ad fylgjast
naid med gildum takrélimus i bl6dinu og gera videigandi breytingar a Advagraf-skammtinum eftir ad
pu byrjar i medferd vio lifrarbdlgu C.

Segdu lakninum fra pvi ef pa tekur eda parft ad taka iblpréfen (notad vid hita, bolgu og verkjum),
syklalyf (cotrimoxazdl, vankémysin eda amindglykdsidsyklalyf abord vid gentamisin), amfétericin B
(notad vid sveppasykingum) eda veirulyf (notud vid veirusykingum, t.d. acyklovir, ganciklévir,
cidofovir, foskarnet). bessi lyf getavaldid pvi ad nyrnakvillar og kvillar i taugakerfi versna ef pau eru
tekin med Advagraf.

Lattu lakninn vita ef pa tekur sirdlimus eda everdlimus. begar takrdlimus er tekid asamt sirdlimusi eda
everolimusi getur hadtan & ad f& segatragdakvilla, bl 65flagnaf eedarpurpura med segamyndun eda
bl 68lysupvageitrunarheilkenni aukist (§a kafla 4).

Laknirinn parf einnig ad vita ef pu ert ad nota kaliumuppb6t eda dkvedin pvagrassilyf notud vid
hjartabilun, haprystingi eda nyrnas ukdémum (t.d. amil6rid, triamteren, eda spirondlakton) eda
syklalyfin trimetoprim eda cotrimoxazol sem geta aukid magn kaliums i bl6di, bélgueydandi gigtarlyf
(t.d. ibaprofen) notad vid hita, bélgu og verkjum, segavarnarlyf (bl6dpynningarlyf) eda sykursykislyf
til inntoku, medan pu ert ad nota Advagraf.

Ef pu parft a0 farai einhverja bdlusetningu skaltu segjalagkninum fré pvi &dur.

Notkun Advagraf med mat eda drykk
Fordist neyslu greipadins (einnig sem grei pal dinsafa) medan & medferd med Advagraf stendur, par sem
pad getur haft ahrif apéttni pess i bl6dinu.
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M edganga og brjdstagj of

Vid medgdngu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita réda hjalaskninum
aour en Advagraf er notad.

Advagraf berst Ut i brjostamjolk. bvi skaltu ekki hafa barn & brjésti medan pu notar Advagraf.

Akstur og notkun véla
PU métt hvorki aka né notataki edavélar ef pu finnur fyrir sundli eda syfju eda &t i erfidleikum med
ao gaskyrt eftir ad hafatekio Advagraf. bessi einkenni koma oftar ef pa neytir einnig afengis.

Advagraf inniheldur laktésa, natrium og lecitin (soja)

Advagraf inniheldur laktosa (mjolkursykur). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa
samband vid lagkni adur en 1yfid er tekid inn.

Lyfid inniheldur minnaen 1 mmdl (23 mg) af natrium i hverju hylki, p.e.a.s. er sem nasst natriumlaust.
Prentblekid sem notad er til ad merkja hylkid inniheldur sojalesitin. Ef pa ert med ofnaami fyrir
hnetum eda soja skaltu segja lakninum fra pvi til ad akveda hvort pu étt ad nota petta lyf.

3. Hvernig nota a Advagr af

Notid Advagraf alltaf eins og laknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota alyfio skal leita
upplysinga hjalakninum eda lyfjafragdingi. Einungislaknir, med reynsu af medferd liffaaapega, ma
avisa pér lyfinu.

Fullvissadu pig alltaf um ad pu sért ad fa samatakrdlimus lyf i hvert skipti sem pu leysir Gt lyfsedilinn
nema sérfra®dingur i liffaraigraedslum hafi sampykkt ad skipta yfir i annad takrdlimus lyf. Taktu lyfid
einu sinni a sdlarhring. Ef Gtlit lyfsins er ekki pad sama og venjulega, eda ef skammtafyrirmadi hafa
breyst, skaltu hafa samband vid lakninn eda lyfjafra@ding svo flj6tt sem audio er til pess ad ganga Ur
skugga um ad pu sért med rétt 1yf.

Upphafsskammitur til ad koma i veg fyrir htfnun liffaais verdur akvardadur af laskninum og reiknadur
at fralikamspunga pinum. Upphafsskammtur eftir igrasdslu er venjulega & bilinu

0,10 — 0,30 mg fyrir hvert kg likamspunga & sélarhring

akvardad eftir pvi hvert igraadda liffaaid er. Nota skal sama skammt pegar héfnun liffaais er
medhdndlud.

Skammitur fer eftir almennu astandi pinu og 68rum Gnaamisbadandi |yfjum sem pu notar.

Eftir a0 medferd med Advagraf er hafin mun laknirinn | ata taka tidar blodprufur til ad akvarda réttan
skammt. Sidan mun laknirinn Gska reglulega eftir blédprufu til ad dkveda réttan skammt og til ad
adlaga skammta 6dru hverju. Lagknirinn mun venjulega minnka skammta Advagraf pegar astand pitt er
0rdid stédugt. Laknirinn mun segja pér nakvaamlega hve moérg hylki pu &t ad takainn.

PU verdur ad nota Advagraf & hverjum degi, svo lengi sem pu parfnast 6naamisbadingar, til ad koma i
veg fyrir héfnun igreadda liffagrisins. PU skalt hafa reglulega samband vid lakninn.

Advagraf aad takainn einu sinni & solarhring, ad morgni. Taktu Advagraf & fastandi maga eda

2-3 klukkustundum eftir maltio. Biddu i ad minnsta kosti i 1 klukkustund fram ad naestu maltid. Taktu
hylkid strax og pad er tekid ur pynnuspjadinu. Hylkin & ad gleypa heil med glasi af vatni. Ekki mé&
gleypa purrkefnid sem er i dumbdadum.

Ef notadur er staerri skammtur af Advagraf en madt er fyrir um
Hafir pa tekid of storan skammt af Advagraf fyrir dysni skaltu hafa samband vid la&kninn eda naestu
brédaméttoku tafarl aust.
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Ef gleymist ad nota Advagr af
Ef pu hefur gleymt ad taka Advagraf hylkin ad morgni attu ad taka pau inn eins fljétt og haegt er sama
daginn. Ekki & ad tvofalda skammt naesta morgun.

Ef hegtt er ad nota Advagr af
Ef medferd med Advagraf er hadt aukast likur & héfnun igreeddaliffaaisins. Pu étt ekki ad hadta medferd
nema laknirinn segi pér ad gera pad.

Leitid til laknisins eda lyfjafradings ef porf er &frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Einsog vid aum oll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja ollum.

Advagraf dregur r varnarvidbrégdum likamans (6naamiskerfid), sem verdur ekki einsvel i stakk

buinn til ad verjast sykingum. bess vegna getur verid ad pu fair frekar sykingar a medan pu tekur

Advagraf.

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

snikla, eda adrar sykingar.

L&ttu lakninn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir eftirfarandi einkennum sykingar:

- Hiti, hosti, hédlssaaindi, dappleiki eda amenn vanlidan.

- Minnidleysi, erfidleikar med ad hugsa, erfidleikar med gang eda blinda — petta getur komid
vegna alvarlegrar sykingar i heila sem kemur érgaldan fyrir og getur verid banvan (dgeng
fjolhreidrainnlyksuheilabdlga).

Alvarlegar aukaverkanir sem geta komid fram eru m.a. ofnaami og ofnaamislost. Tilkynnt hefur verid
um godkynjaog illkynja aexli eftir medferd med Advagraf.

Lattu lakninn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi alvarlegum
aukaverkunum eda ef pig grunar ad paer séu til stadar:

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

- Rof ameltingarvegi: slaamur kvidverkur med eda an annarra einkenna, eins og hrolli, hita, 6gledi
eda uppkostum.

- Ofullnajandi starfsemi igraadds liffagis.

- bokusyn.

Alvarlegar galdgadar aukaverkanir (getakomid fyrir hjaalt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- Segadradakvilli (skemmdir i minnstu agdar likamans) p.m.t. bl édlysupvageitrunarheilkenni,
g ukddmur med eftirfarandi elnkennum: litil eda engin pvaglosun (bréd nyrnabilun), mikil preyta,
gulnun hidar eda augna (gula) og 6edlilegt mar eda blagding og merki um sykingu.

Alvarlegar mj6g galdgadar aukaverkanir (getakomid fyrir hjaalt ad 1 af hverjum

1.000 einstaklingum):

- BIlodflagnafa@darpurpuri med segamyndun: §ukdomur sem felur i sér ad skemmdir verda i minnstu
adum likamans og einkennist af hita og marblettum undir hid, sem getallitid Ut eins og raudir dilar
a stagd vid ndlarodd, med eda &n Outskyrdrar mikillar preytu, rugls, gulnunar i hiid eda augum
(gulu), med einkennum bradrar nyrnabilunar (litil edaengin pvaglosun), §ontaps og krampa.

- Hudpekjudrepslos: fleidur eda blddrur & htd eda slimhidum, raud bélgin hiid sem getur losnad af
stérum hlutum likamans.

- Blinda

Alvarlegar aukaverkanir sem koma 6rgaldan fyrir (geta komid fyrir hjaallt ad 1 af hverjum

10.000 einstaklingum):

- Stevens-Johnson heilkenni: 6utskyrdur verkur vidai had, proti i andliti, alvarlegur §ukdomur sem
lysir sér med bl6drumyndun i had, munni, augum og & kynfaerum, ofsakladi, bélga i tungu, raud
eda fjélubla hudutbrot sem dreifa sér, huofldgnun.
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Margbreytilegur sleglahradtaktur (Torsades de pointes): breyting a hjartd attartioni sem getur verio
med einkennum eda an einkenna, svo sem brjéstverk (hjartadng), yfirlidi, svimaeda 6gledi,
hjartd &taronotum (fundid fyrir hjartdedti) og erfidleikum vid 6ndun.

Alvarlegar aukaverkanir — tioni ekki pekkt (ekki hasgt ad dadlationi Ut frafyrirliggjandi gbgnum):

Takifaaissykingar (af voldum bakteria, sveppa, veiraog frumdyra): langvinnur nidurgangur,
sotthiti og saarindi i halsi.

Tilkynnt hefur verid um géokynja og illkynja axli eftir medferd sem aflei dingu dnaamisbadingar.
Greint hefur verid fratilvikum raudkornskimfrumnafsedar (verulega mikil faskkun raudra
bl6dkorna), rauda osbl 6dleysis (fagkkun raudra bl 6dkorna vegna 6edlilegs nidurbrots asamt preytu)
og daufkyrningafagdar med sttthita (faskkun &kvedinnar gerdar hvitra bl6dkorna sem bregdast vid
sykingum, dsamt hita). Ekki er ndkvaamlega pekkt hversu oft pessar aukaverkanir koma fram.
Hugsanlega ertu ekki med nein einkenni, eda pu gedir fundio fyrir eftirfarandi einkennum, eftir pvi
hversu avarlegt astandid er: preyta, sinnuleysi, 6edlilega fol hud (folvi), maadi, sundl, hofudverkur,
brjo6stverkur og hand- og fotkuldi.

Tilvik kyrningaleysis (veruleg faskkun hvitra bl6dkorna dsamt sarum i munni, hita og sykingu/-um).
Hugsanlega ertu ekki med nein einkenni, eda pu gadir fundid fyrir skyndilegum hita, kuldahrolli og
hal sssarindum.

Ofnaamis- og bradaof naamisvidbrégd med eftirfarandi elnkennum: skyndileg Gtbrot med klada
(ofsaklédi), bolga i hondum, fétum, 6kklum, andliti, vérum, munni eda halsi (sem getur valdid
kyngingarerfioleikum eda 6ndunarerfidleikum), og pér getur fundist vera ad lida yfir pig.
Afturkradt aftara heilakvillaheilkenni: héfudverkur, rugl, skapsveiflur, krampar og §ontruflanir.
Petta gatu verid einkenni §Ukdoms sem kallast afturkradt aftara heilakvillaheilkenni, sem sumir

g Uklingar i medferd med takrélimusi hafa greint fra

Sjontaugarkvilli (afbrigdileiki i §6ntaug): §onvandamdl, t.d. pokusyn, breytingar alitagon,
erfidleikar vid ad greina sméatridi eda takmarkad §onsvid.

Eftirtaldar aukaverkanir geta lika komid fram eftir gj6f Advagraf og geta verid alvarlegar:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hjafleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

Bl6dsykurshaskkun, sykursyki, bl 6dkal iumhagkkun
Svefnordugleikar

Skjalfti, hofudverkur

Haprystingur

Oedlileg lifrarprof

Nidurgangur, ogledi

Skert nyrnastarfsemi

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

Faekkun bl6okorna (bl 65flagna, raudra eda hvitra bldkorna), fjolgun hvitra bl6dkorna,
breytingar 4 fjolda raudra blodkorna (sést i bl 6dprufum)

Minnkad magnesium, fosfat, kalium, kalsium eda natrium i blédi, of mikill vokvi i likamanum,
aukin pvagsyrai blodi eda bléofitur, minnkud matarlyst, aukid syrustig bl6ds, adrar breytingar a
bl 63sdltum (sést i bl6dprufum)

Kvidaeinkenni, rugl og rédleysi, punglyndi, skapbreytingar, martrod, of skynjanir, gedtruflanir
Krampakdst, truflanir & medvitund, naladofi og dofi (stundum sérsaukafullur) i héndum og
fétum, sundl, skriftruflanir, taugakvillar

Aukin ljésfedni, augnkvilli

Sud fyrir eyrum

Skert bl6oflaadi i sdum hjartans, hradari hjartslattur

Blasdingar, bl6dasd alveg stiflud eda ad hlutartil, laskkadur bl 68prystingur

Maadi, breytingar & lungnavef, uppsdfnun vokva i kringum lungu, kokbolga, hésti, inflGensulik
einkenni

Bdélgur eda sar sem valda kvidverkjum eda nidurgangi, magablaading, bolgur eda sar i munni,
uppsofnun vokvai kvidi, uppkost, kvidverkir, meltingartruflanir, haegdatregda, vindgangur,
upppemba, linar haggdir, magadpasgindi

Gallgangag ukdémar, gulur litur & hud vegnalifrarkvilla, skemmdir &lifrarvef og lifrarbolga
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- KIadi, ttbrot, hérlos, prymlabdlur, aukin svitamyndun

- Verkir i lioum, Gtlimum, baki og fétum, védvakrampar

- Skert nyrnastarfsemi, minnkud pvagmyndun, skert eda sérsaukafull pvaglét

- Almennt mattleysi, hiti, vokvasofnun i likamanum, verkir og vanlidan, haskkun & ensiminu
alkalinskum fosfatasa i bl6di, pyngdaraukning, truflun alikamshitaskynjun

S|aldqaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hjaallt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Breytingar & bl édstorknun, fakkun a fjlda alra tegunda blddkorna (sést i bl 6dprufum)

- Ofpornun

- Lakkud gildi préteins edasykurs i blodi, aukio fosfat i bl 6o

- D4, blagdingar i heila, heiladag, 16mun, heilakvilli, truflanir amali og malfari, minnideysi

- Sky & augasteini

- Heyrnarskerding

- Oreglulegur hjartsétur, hjartstur stodvast, minnkud afkdost hjartans, kvilli i hjartavodva,
staekkun hjartavddva, sterkari hjartd attur, 6edlileg hjartalinurit, hjartd &tartioni og puls
6edlilegur

- Blodtappi i bldssd Gtlims, lost

- Ondunarerfidleikar, ondunarfaaakvillar, astmi

- Stiflai pérmum, hagkkun & péttni ensimsins amylasa i blddi, bakflaedi magainnihalds upp i héls,
seinkud magataaming

- Huobdlga, svidatilfinning i solarljos

- Kvillar i lidum

- Pvagteppa, tidaverkir og 6edlilegar tidablaedingar

- Fjolliffaaabilun, flensulik veikindi, aukid naami fyrir hita og kulda, pyngdli fyrir brjosti,
taugadstyrkur eda 6vanaleg lidan, aukning & ensiminu laktat dehydrogenasai blédinu,
pyngdartap

Mj06g saldgedfar aukaverkanir (geta komid fyrir hjaallt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
- Smabladingar i hiid vegna bl édtappa

- Aukinn vodvastifleiki

- Heyrnarleys

- Uppsofnun vokva i kringum hjartad

- Brad andnaud

- Bl6drumyndun i brisi

- Tregt bl6dfladi i lifur

- Aukinn harvoxtur

- Porsti, byltur, spenna fyrir brjosti, minnkun hreyfanleika, sér

Aukaverkanir sem koma 6rsadan fyrir (geta komiod fyrir hjaalt ad 1 af hverjum
10.000 einstaklingum):

- V 6ovaslappleiki

- Oedlileg hjartadmskodun

- Lifrarbilun

- Sérsaukafull pvaglét &samt bl6di i pvagi

- Aukning afituvef

Tilkynning aukaver kana

L&tid lakninn edalyfjafrading vitaum alar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst &1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, §a Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haagt ad hjalpatil vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Advagr af
Geymid lyfid par sem born hvorki natil né ga

Ekki skal notalyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni a eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram. Nota & 61l héréu fordahylkin
innan eins &rs fra pvi ad dumbudirnar voru opnadar.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Ekki mé skolalyfjum nidur i frarenndislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid r&da i apoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hadt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Advagraf inniheldur

- Virkainnihaldsefnid er takrélimus.
Hvert hylki med Advagraf 0,5 mg inniheldur 0,5 mg af takrolimus (sem einhydrat).
Hvert hylki med Advagraf 1 mg inniheldur 1 mg af takrdlimus (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:
Hylkid inniheldur: Hypromellésa, etylcdlul ésa, 1aktésa, magnesiumsterat.
Hylkisskelin: Titantvioxid (E 171), gult jarnoxid (E 172), rautt jarnoxid (E 172),
natriumlaurilstlfat, matarlim.
Prentblek: Skellakk, lecitin (soja), simeticon, rautt jarnoxid (E 172), hydroxyprépyl sellulési.

Lysing a utliti Advagraf og pakkningasteer dir

Advagraf 0,5 mg fordahylki eru hérd matarlimshylki med ,,0.5 mg* aprentad i raudum lit 4 1j6sgula
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 &umbudir &samt purrkefni. Faanlegar eru
pakkningar med 30, 50 og 100 hdrdum fordahylkjum i pynnupakkningum og pakkningar med 30x1,
50x1 og 100x1 hordu fordahylki eru faanlegar i rifgétudum stakskammtapynnum.

Advagraf 1 mg fordahylki eru hord matarlimshylki med ,,1 mg™ aprentad i raudum lit & hvita
hylkislokid og ,,* 677 a appelsinugula hylkisbotninn, en hylkin innihalda hvitt duft.

Advagraf 1 mg er faanlegt i pynnupakkningum eda rifgétudum stakskammtapynnum med 10 hylkjum
ahverju pynnuspjaldi semtil hlifdar er pakkad i dumbudir dsamt purrkefni. Féanlegar eru pakkningar
med 30, 50, 60 og 100 hdrdum fordahylkjum i pynnupakkningum og pakkningar med 30x1, 50x1
60x1 og 100x1 hordu fordahylki eru faanlegar i rifgdtudum stakskammtapynnum.

Advagraf 3 mg fordahylki eru hord matarlimshylki med ,,3 mg* aprentad i raudum lit & 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
ahverju pynnuspjadi sem til hlifdar er pakkad i &umbudir d&samt purrkefni. Féanlegar eru pakkningar
med 30, 50 og 100 hdrdum fordahylkjum i pynnupakkningum og pakkningar med 30x1, 50x1 og
100x1 horou fordahylki eru faanlegar i rifgétudum stakskammtapynnum.

Advagraf 5 mg fordahylki eru hord matarlimshylki med ,,5 mg™ aprentad i raudum lit & raudgraa
hylkislokid og ,,* 687 & appelsinugula hylkisbotninn, en hylkin innihalda hvitt duft.

Advagraf 5 mg er faanlegt i pynnupakkningum eda rifgétudum stakskammtapynnum med 10 hylkjum
ahverju pynnuspjadi sem til hlifdar er pakkad i &umbudir d&samt purrkefni. Féanlegar eru pakkningar
med 30, 50 og 100 hdrdum fordahylkjum i pynnupakkningum og pakkningar med 30x1, 50x1 og
100x1 horou fordahylki eru faanlegar i rifgétudum stakskammtapynnum.
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Ekki er vist ad allar pakkningastaadir séu markadssettar.

M ar kadd eyfishafi og framleidandi

Markadd eyfishafi:

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holland

Framleidandi:
Astellas Ireland Co., Ltd.

Killorglin, County Kerry, V93FC86

irland.

Hafid samband vid fulltria markads eyfishafa & hverjum stad ef dskad er upplysinga um Iyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Astellas Pharma B.V. Branch
Té/Tel: + 32 (0)2 5580710

Buarapus
Acrenac ®apma EOOJ]
Ten.: +3592 8625372

Ceska republika
Astellas Pharmas.r.o.
Td: +420 221 401 500

Danmark
Astellas Pharmaals
TIf: + 45 43 430355

Deutschland
Astellas Pharma GmbH
Tel: + 49 (0)89 454401

Eesti
Astellas Pharmad.o.o.
Td.: +372 6 056 014

EALGOO
Astellas Pharmaceuticals AEBE
TnA: +30 210 8189900

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

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

Hrvatska
Astellas d.o.o.
Tel: + 38516700102
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Lietuva
Astellas Pharmad.o.o.
Tel.: +370 37 408 681

L uxembour g/L uxemburg
Astellas Pharma B.V .Branch
Belgique/Belgien

Té/Tel: + 32 (0)2 5580710

Magyar or sz&g
Astellas Pharma Kft.
Tel.: + 36 1 577 8200

Malta
Astellas Pharmaceuticals AEBE
Tel: +30 210 8189900

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

Norge
Astellas Pharma
TIf: + 47 66 76 46 00

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

Polska
Astellas Pharma Sp.z.o.0.
Tel.: + 48225451 111

Portugal
Astellas Farma, Lda
Te: + 351 21 4401320

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



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

isand
Vistor hf
Simi: + 354 535 7000

[talia
Astellas Pharma S.p.A.
Td: + 39 (0)2 921381

Kvzpog

Astellas Pharmaceuticals AEBE
EX\ddo

TnA: +30 210 8189900

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaer dur

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Astellas Pharma Co., Limited

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

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

Upplysingar &islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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