VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS
Envarsus 0,75 mg fordatoflur
Envarsus 1 mg fordatoflur
Envarsus 4 mg fordatoflur

2. INNIHALDSLYSING

Envarsus 0,75 mg fordatoflur

Hver fordatafla inniheldur 0,75 mg takrolimus (sem einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 41,7 mg laktésaeinhydrat.

Envarsus 1 mqg fordatoflur

Hver fordatafla inniheldur 1 mg takrélimus (sem einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 41,7 mg laktésaeinhydrat.

Envarsus 4 mqg fordatoflur

Hver fordatafla inniheldur 4 mg takrélimus (sem einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 104 mg lakt6saeinhydrat.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Fordatafla.

Envarsus 0,75 mg fordatoflur

Spordskjulaga, hvit til beinhvit, 6htdud tafla, prykkt med ,,0.75“ & annarri hlidinni og ,,TCS*“ & hinni
hlidinni.

Envarsus 1 mg fordatoflur

Spordéskjulaga, hvit til beinhvit, 6hudud tafla, prykkt med ,,1* & annarri hlidinni og ,,TCS* & hinni
hliginni.

Envarsus 4 mg fordatoflur

Spordskjulaga, hvit til beinhvit, 6htdud tafla, prykkt med ,,4* & annarri hlidinni og ,,TCS* & hinni
hlidinni.



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Fyrirbyggjandi gegn lifferandfnun hja ésamgena fullordnum nyrna- og lifrarpegum.

Medferd gegn héfnun eftir 6samgena igraedslu hja fullordnum sjuklingum sem ekki svara medferd
med 6drum dnaemisbalandi lyfjum.

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Envarsus er lyfjaform med takrolimus til inntdku einu sinni & sélarhring. Medferd med takrolimus
krefst nakvaems eftirlits af halfu starfsfolks med videigandi pekkingu og blnad. Adeins leeknar med
reynslu af 6nemisbelandi medferd og medferd liffeerapega skulu avisa pessu lyfi og gera breytingar &
Onaemisbzlandi medferd.

A0 skipta Ur skjotvirku- eda fordalyfjaformi af takrolimus af géaleysi, 6viljandi eda an eftirlits, er
heettulegt. Pad getur leitt til hofnunar igreedds liffaeris eda aukinnar tioni aukaverkana, medal annars of
litillar eda of mikillar 6nemisbelingar vegna klinisks mikilveegs munar & altekri Gtsetningu likamans
fyrir takr6limus. Sjaklingar skulu vera a einu lyfjaformi takrélimus a videigandi daglegum
medferdarskammiti; ekki skal breyta lyfjaformi eda medferd nema undir nanu eftirliti sérfraedings i
liffeeraigreedslum (sja kafla 4.4 og 4.8). Eftir ad skipt hefur verid yfir & hvada annad lyfjaform sem er,
verdur ad fylgjast naid med medferdinni og adlaga skammta til ad tryggja ad alteekri Gtsetningu
likamans fyrir takrélimus sé vidhaldio.

Skammtar

Radlagdir upphafsskammtar, sem tilteknir eru hér fyrir nedan, eru eingdngu atladir til leidbeiningar.
Takrélimus er venjulega gefid samhlida 6drum dnaemisbalandi lyfjum fljétlega eftir adgerd (initial
post-operative period). Skammtur getur verid mismunandi eftir pvi hvada medferdaraztlun er valin til
Onemisbelingar.

Skammta Envarsus skal adallega byggja & klinisku mati & hofnun og polanleika hja hverjum sjaklingi
fyrir sig, med adstod bloéopéttnimeelinga (sja hér fyrir nedan ,,Eftirlit med lyfjamedferd™). Ef klinisk
einkenni hofnunar eru greinileg etti ad ihuga breytingu & 4eetlun 6nemisbalandi medferdar.

par sem takrdlimus er efni med haga Gthreinsun getur skammtaadlogun tekid nokkra daga adur en
jafnvaegi er nad.

Til ad baela héfnun vid igraedslu parf ad vidhalda 6naemisbalingu; par af leidandi er ekki hagt ad setja
nein mork a lengd medferdar med inntdku.

Skammtar af Envarsus eru yfirleitt leekkadir a timabilinu eftir igraeedslu. Breytingar a astandi sjuklings
eftir igraedslu geta breytt lyfjahvorfum takrélimus og gert frekari skammtaadlogun naudsynlega.

Skammtur sem gleymist
Taka skal skammt sem gleymst hefur ad taka eins fljétt og audio er sama daginn. Ekki & ad taka
tvofaldan skammt naesta dag.

Fyrirbyggjandi gegn héfnun nyra
Medferd med Envarsus skal hefja med 0,17 mg/kg/solarhring, sem gefid er einu sinni & sélarhring, ad
morgni. Hefja skal lyfjagjof innan 24 kist. eftir ad adgerd lykur.

Fyrirbyggjandi gegn héfnun lifrar
Medferd med Envarsus skal hefja med 0,11-0,13 mg/kg/sélarhring, sem gefid er einu sinni &
solarhring, ad morgni. Hefja skal lyfjagjof innan 24 Kist. eftir ad adgerd lykur.




Skipti sjuklinga sem fa medferd med Prograf eda Advagraf yfir i Envarsus - lifferapegar sem fa
0samgena liffeeri

Envarsus er ekki vixlanlegt vid énnur fyrirliggjandi lyf sem innihalda takrélimus (skjotvirk lyf eda
fordalyf) med jafnhdum skammti fyrir skammt.

Osamgena liffeerapegar sem fa vidhaldsmedferd med Prograf (skjotvirku) tvisvar & solarhring eda
Advagraf (einu sinni & solarhring) en purfa ad skipta yfir i Envarsus einu sinni a solarhring, eiga ad
skipta yfir i hlutfallinu 1:0,7 (mg:mg) midad vid heildarskammt & s6larhring og vidhaldsskammtur af
Envarsus & pvi ad vera 30% laegri en skammturinn af Prograf eda Advagraf.

Hjé& sjuklingum i jafnveegi, sem voru latnir skipta ur skjotvirkum takrolimuslyfjum (tvisvar &
solarhring) yfir i Envarsus (einu sinni & solarhring) i hlutfallinu 1:0,7 (mg:mg) midad vid
heildarskammt & sélarhring, var medaltals alteek Gtsetning fyrir takrolimus (AUCo-24) svipud og Vid
notkun & skjétvirku takrolimus. Samband milli 1agpéttni (C24) takrélimus og altekrar Utsetningar
(AUC-24) er svipad vid notkun Envarsus og vid notkun skjétvirks takrolimus.

Engar rannséknir hafa verid gerdar par sem sjuklingar eru latnir skipta ar Advagraf yfir i Envarsus.
Hins vegar benda upplysingar fra heilbrigdum sjalfbodalioum til pess ad nota megi sama skiptihlutfall
og Vvid skipti ur Prograf yfir i Envarsus.

Pegar skipt er ar skjotvirkum takrélimuslyfjum (t.d. Prograf hylkjum) eda ar Advagraf fordahylkjum
yfir i Envarsus ber ad mala lagpéttni &dur en skiptin fara fram og innan tveggja vikna eftir skiptin.
Adlaga skal skammta til ad tryggja ad altek Gtsetning haldist sambeerileg eftir skiptin. bess skal geett
ad peldokkir sjuklingar geetu purft sterri skammta til ad na aeskilegum lagstyrk.

Skipti dr ciklosporini i takrolimus

Geeta skal varudar pegar sjuklingar eru latnir skipta ar medferd er byggir & ciklésporini i medferd er
byggir a takrolimus (sja kafla 4.4 og 4.5). Ekki er meelt med samsettri lyfjagjof ciklosporins og
takrélimus. Hefja skal medferd med takrélimus ad undangengnu mati & péttni ciklosporins i bl6di og
Klinisku &standi sjuklings. Fresta skal lyfjagjof ef um er ad reeda haa péttni ciklosporins i bldoi.
Almennt hefur medferd med takrélimus verid hafin 12 - 24 kist. eftir ad medferd med cikldsporini er
heett. Fylgjast skal afram med péttni cikldsporins i bl6di eftir skiptin, par sem Gthreinsun ciklésporins
geeti ordio fyrir &hrifum.

Medferd vid héfnun dsamgena lifferis

Steekkun skammta takrolimus, studningsmedferd med barksterum og stuttum medferdarlotum med
ein/fjolklénamatefnum hefur verid beitt vid medferd hdfnunareinkenna. Komi fram merki um
eiturverkun, t.d. miklar aukaverkanir (sja kafla 4.8), getur purft ad minnka skammt Envarsus.

Medferd vid héfnun ésamgena liffeeris eftir nyrna- eda lifrarigraeedslu

Vid skipti ar 6dru 6naemisbaelandi lyfi i takrélimus, sem tekid er einu sinni a sélarhring, skal hefja
medferd med radlogdum upphafsskammiti til inntdku, annars vegar vid nyrnaigraedslu og hins vegar
vid lifrarigreedslu, sem fyrirbyggjandi medferd vio héfnun.

Eftirlit med lyfjamedferd

Skommtun skal fyrst og fremst byggd & klinisku mati & héfnun og polanleika hja hverjum sjuaklingi
fyrir sig med adstod malinga & lagpéttni takrolimus i heilbléai.

Sem leidbeining til &kvordunar & &kjosanlegri skdmmtun eru nokkur énemisprof faanleg til ad
akvaroa péttni takrolimus i heilbl6di. Geeta skal varddar vio samanburd & péttnigildum ar birtum
greinum og einstokum kliniskum maligildum og nyta pekkingu & peim maliadferdum sem notadar
eru. Vid kliniska medferd er ni sem stendur fylgst med péttni i heilbl6di med dneemismaelingum.
Samband milli lagpéttni takrélimus og altekrar Gtsetningar (AUCo.24) synir géoa fylgni og er svipad
milli skjétvirks lyfjaforms og Envarsus.



Fylgjast skal med lagpéttni takrolimus i bl6di & timabilinu eftir igreedsluna. Akvarda skal lagpéttni
takrolimus um pad bil 24 Kist. eftir inntoku Envarsus, rétt fyrir naesta skammt. Einnig & ad fylgjast naid
med lagpéttni takrélimus i blodi eftir skipti ar 6drum takrélimuslyfjum, breytingar & skémmtum,
breytingar & 6nemisbelandi medferd og samhlida gjof lyfja sem geta breytt péttni takrélimus i
heilbléadi (sja kafla 4.5). Tidni blodpéttnimeaelinga skal byggja a kliniskri porf. bar sem takrolimus er
efni med haega Gthreinsun geta lidid nokkrir dagar adur en pvi jafnveegi, sem stefnt er ad i medfero
med Envarsus, er naod.

Gogn ur kliniskum rannséknum benda til pess ad arangur geti nadst vid medferd meirihluta sjuklinga
ef lagpéttni takrolimus i bl6di er haldid undir 20 ng/ml. Naudsynlegt er ad hafa i huga kliniskt stand
sjuklingsins vid mat & péttni i heilbl6di. 1 kliniskri medferd hefur lagpéttni i heilblédi almennt verid &
bilinu 5-20 ng/ml hj& nyrnapegum & timabilinu fyrst eftir igreedslu og 5-15 ng/ml medan & eftirfarandi
vidhaldsmedferd stendur.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir sjuklingar (>65 &ra)
Engar upplysingar liggja fyrir ni sem stendur sem benda til ad adlaga purfi skammta hja éldrudum
sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi
Skammtaminnkun getur verid naudsynleg hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi til ad
halda lagpéttni takrélimus i bl6di innan radlagdra viomidunarmarka.

Skert nyrnastarfsemi

par sem lyfjahvorf takrélimus eru ekki had nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2) er skammtaadldgun o6porf.
Hins vegar er nakveemt eftirlit med nyrnastarfsemi radlagt (b.m.t. reglulegar melingar a péttni
kreatinins i sermi, Utreikningur & kreatininathreinsun og eftirlit med pvagutskilnadi) vegna pess ad
takrolimus getur haft eiturverkun & nyru.

Kynstofn
Samanborid vid sjuklinga af hvitum kynstofni geta sjuklingar af svértum kynstofni purft harri

skammta af takrélimus til ad na svipadri lagpéttni. I kliniskum rannséknum voru sjuklingar latnir
skipta Ur Prograf tvisvar & sélarhring yfir i Envarsus i hlutfallinu 1:0,85 (mg:mg).

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

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun Envarsus hja bérnum yngri en 18 ara.

Engar upplysingar liggja fyrir.
Lyfjagjof

Envarsus er lyfjaform med takrdlimus til inntoku einu sinni & sélarhring. Radlagt er ad gefa
solarhringsskammtinn af Envarsus til inntoku einu sinni & sélarhring ad morgni.

Kyngja ber toflunum heilum med vokva (helst vatni) strax eftir ad paer hafa verid teknar ar pynnunni.
Venjulega skal taka Envarsus & fastandi maga til ad n& hamarksfrasogi (sja kafla 5.2).

Benda skal sjuklingum & ad gleypa ekki purrkefnid.

4.3 Frébendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Ofnaemi fyrir 6drum makrdlioum.



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Greint hefur verid fr4 mistokum vid lyfjagjof takrolimus par & medal ad skipt hafi verid yfir i
skjotvirkt form eda fordalyfjaform takrolimus af galeysi, oviljandi eda an eftirlits. betta hefur leitt til
alvarlegra aukaverkana, p.m.t. héfnunar igraedds liffeeris eda annarra aukaverkana sem geta verio
afleiding af of litilli eda of mikilli Utsetningu fyrir takrélimus. Sjuklingar skulu vera & einu lyfjaformi
takrélimus & videigandi daglegum medferdarskammti; ekki skal breyta um lyfjaform eda
medferdaraaetlun nema undir nanu eftirliti sérfreedings i liffeeraigraedslum (sja kafla 4.2 og 4.8).

Kliniskar rannsoknir eru enn ekki fyrirliggjandi um fordalyfjaformid Envarsus, vardandi medferd vid
héfnun, eftir 6samgena igraedslu hja fullordnum sjaklingum, sem eru énaemir fyrir annarri
onaemisbzlandi lyfjamedferd.

Kliniskar upplysingar eru ekki enn fyrirliggjandi um Envarsus, vardandi fyrirbyggjandi meoferd vio
héfnun eftir igreedslu hja fulloronum hjarta-, lungna-, bris- eda parmapegum sem fara i 6samgena
igraedslu.

Fyrst eftir igraedsluna skal fylgjast reglulega med eftirtéldum breytum: blddprystingi, hjartalinuriti,
astandi tauga og sjonar, fastandi bl6dsykri, séltum (einkum kalium), préfum & starfsemi lifrar og
nyrna, breytum i bléoi, storkugildum og plasmapréteingildum. Ef kliniskt marktaekar breytingar koma
fram skal ihuga breytingar & aztlun 6naemisbalandi medferdar.

Lyf sem geta moqulega milliverkad

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

CYP3A4 hemlar

Samhlida notkun CYP3A4 hemla getur haekkad gildi takrélimus i blodi, sem geeti leitt til alvarlegra
aukaverkana, p.m.t. eiturverkanir & nyru, eiturverkanir & taugar og lenging QT-bils. Radlagt er ad
fordast samhlida notkun 6flugra CYP3A4 hemla (t.d. ritonavir, cobisistat, ketokonazol, itrakonazol,
poésakonazdl, vorikénazol, telitromysin, klaritromysin eda jésamysin) og takrélimus. Ef ekki er haegt
a0 komast hja samhlida notkun skal fylgjast 6rt med péttni takrolimus i bl6di, og hefja eftirlit & fyrstu
dégum samhlida notkunar, undir eftirliti sérfreedings i liffeeraigreedslum, til ad adlaga
takrélimusskammt ef vid 4, til ad viohalda svipadri Utsetningu fyrir takrélimusi. Einnig skal fylgjast
naid med nyrnastarfsemi, hjartalinuriti, p.m.t. QT-bili og klinisku astandi sjuklingsins.

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

A svipadan hatt getur stodvun medferdar med CYP3A4 hemlum haft &hrif & hrada umbrota takrélimus
og ordid til pess ad péttni takrélimus i blddi sé undir leekningalegum mérkum, sem krefst par af
leidandi ndkveems eftirlits undir stjorn sérfraedings i lifferaigraedslum.

CYP3AA4 virkjar

Samhlida notkun med CYP3A4 virkjum getur leekkad gildi takrolimus i blddi og hugsanlega aukid
heettuna & hofnun igraedis. Radlagt er ad fordast samhlida notkun 6flugra CYP3A4 virkja (t.d.
rifampisin, fenytéin, karbamazepin) og takrélimus. Ef ekki er haegt ad komast hja samhlida notkun
skal fylgjast 6rt med péttni takrélimus i bl6di og hefja eftirlit & fyrstu ddgum samhlida notkunar, undir
eftirliti sérfreedings i liffeeraigraeedslum, til ad adlaga takrélimusskammt ef vid 4, til ad vidhalda
svipadri utsetningu fyrir takrélimusi. Einnig skal fylgjast naid med virkni igraedis (sja kafla 4.5).

A svipadan hatt getur stédvun medferdar med CYP3A4 virkjum haft ahrif &4 hrada umbrota takrolimus,
0g ordio til pess ad péttni takrélimus i blodi sé yfir lekningalegum mdrkum, sem krefst par af leidandi
nakveems eftirlits undir stjorn sérfreedings i liffaeraigraedsium.



P-glykoprotein

Geeta skal varudar pegar takrdolimus er gefid samhlida lyfjum sem hamla P-glykopréteini vegna pess
ad aukning getur ordid & gildum takrolimus. Fylgjast skal ndid med takrolimus i heilbl6di og klinisku
astandi sjuklingsins. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta takrolimus (sja kafla 4.5).

Nattarulyf

Varast skal notkun nattarulyfja sem innihalda jéhannesarjurt (St. John’s Wort, Hypericum perforatum)
samhlida notkun takrolimus, vegna hattu & milliverkunum sem leida til pess ad baedi blodpéttni leekkar
og klinisk ahrif takrélimus minnka (sja kafla 4.5).

Adrar milliverkanir

Varast skal samhlida notkun cikl6sporins og takrolimus og geeta skal varudar pegar takrélimus er gefid
sjuklingum sem &dur hafa notad cikldsporin (sja kafla 4.2 og 4.5).

Fordast skal inntoku stérra skammta kaliums eda kaliumsparandi pvagresilyfja (sja kafla 4.5).

Samhlida notkun takrélimus og akvedinna efna sem vitad er ad hafa eiturahrif & taugar getur aukid
heettuna & pessum ahrifum (sjé kafla 4.5).

Bolusetningar

Onamisbaelandi lyf geta haft anhrif & svorun vid bolusetningum og bélusetningar sem framkvamdar
eru medan & medferd med takrolimus stendur geta verid ahrifaminni. Fordast skal notkun lifandi,
veikladra boluefna.

Eiturverkanir & nyru

Takrolimus getur leitt til skertrar nyrnastarfsemi hjé sjaklingum eftir igraedslu. Brad nyrnaskerding an
virks inngrips getur agerst og ordid ad langvinnri nyrnaskerdingu. Fylgjast skal n&id med sjuklingum
med skerta nyrnastarfsemi par sem minnka geeti purft skammta takrolimus. Heettan & eiturverkunum &
nyru kann ad aukast pegar takrélimus er gefid samhlida lyfjum sem tengjast eiturverkunum & nyru (sja
kafla 4.5). Fordast skal samhlida notkun takrélimus og lyfja sem vitad er ad hafa eiturverkandi &hrif &
nyru. Ef ekki er haegt ad komast hja samhlida gjof skal fylgjast naid med péttni takrélimus i bl6di og
nyrnastarfsemi og ihuga ad minnka skammta ef eiturverkanir verda & nyru.

Sjukdoémar i meltingarvedgi

Greint hefur verid fra rofi i meltingarvegi hjé sjuklingum & medferd med takrélimus. par sem rof i
meltingarvegi er leknisfredilega pydingarmikil aukaverkun sem getur ordid lifshettuleg eda leitt til
alvarlegs astands, skal tafarlaust ihuga videigandi medferd pegar grunur um einkenni sliks vaknar.
par sem blodgildi takrolimus geta breyst marktaekt vid nidurgang er malt med vidbotarmalingum &
péttni takrolimus & medan sjuklingur er med nidurgang.

Augnkvillar

Greint hefur verid fra réskunum tengdum augum sem stundum préast yfir i sjontap hjé sjaklingum
sem fa medferd med takrolimus. 1 sumum tilvikum var greint fra pvi ad einkenni gengju til baka pegar
skipt var yfir i adra éneemisbalandi medferd. Radleggja skal sjuklingum ad tilkynna um breytingar &
sjonskerpu, breytingar & litsjon, pokusyn eda sjonsvidsskerdingu og i slikum tilvikum er melt med pvi
ad framkvama tafarlaust mat og visa sjuklingi til augnlaeknis ef porf er &.



Segadraedakvilli (thrombotic microangiopathy, TMA) (b.m.t. bl6dflagnafedarpurpuri med
segamyndun (thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP) og blodlysupvageitrunarheilkenni
(haemolytic uraemic syndrome, HUS))

Hafa skal i huga ad um segadraedakvilla (TMA) geeti verid ad reeda, p.m.t. blodflagnafedarpurpura
med segamyndun (TTP) eda blédlysupvageitrunarheilkenni (HUS), sem i sumum tilfellum getur leitt
til nyrnabilunar eda verid banveenn, hja sjuklingum sem eru med raudalosblddleysi, blodflagnafaed,
preytu, sveiflukennd taugaeinkenni, skerta nyrnastarfsemi og hita. Greining a segadraedakvilla krefst
tafarlausrar medferdar og ihuga skal ad hatta medferd med takrolimusi samkveemt akvoroun
medferdarleknis.

Samhlidagjof takrolimus med mTOR hemlum (t.d. sirolimus, everolimus) getur aukid haettuna a
segadraedakvilla (b.m.t. bléoflagnafaedarpurpura med segamyndun og bl6dlysupvageitrunarheilkenni).

Hjartasjukdémar

pykknun slegils (ventricular hypertrophy) eda pykknun i sleglaskilum (septum hypertrophy), tilkynnt
sem hjartavodvakvillar, hafa i mjog sjaldgeefum tilvikum komid fram hja sjuklingum sem fa medferd
med takrélimus. Flest tilvik hafa gengid til baka og komid fram pegar lagpéttni takrdlimus i blédi var
langt yfir radl6gdum hamarksgildum. Adrir peaettir sem reyndust auka hettu & pessu kliniska &standi
voru fyrirliggjandi hjartasjukdomur, notkun barkstera, haprystingur, skert nyrna- eda lifrarstarfsemi,
sykingar, vokvauppstéfnun og bjagur. bvi skal fylgjast med sjaklingum, sem eru i mikilli heettu og fa
verulega 6nemisbalandi medferd, med rannsdknaradferdum s.s. hjartabmskodun eda hjartalinuriti
fyrir og eftir igraedslu (t.d. fyrst eftir 3 manudi og sidan 9-12 manudi). Ef eitthvad éedlilegt kemur
fram, skal ihuga leekkun skammta af takrélimus eda skipti yfir i medferd med 6dru Gnemisbealandi
lyfi. Takrdlimus getur lengt QT-bilid en enn sem komid er skortir afgerandi visbendingar um ad pad
valdi margbreytilegum sleglahradtakti (Torsades de pointes). Geta skal varidar hja sjuklingum sem
greindir eru med eda grunur er um ad séu med medfatt heilkenni langs QT-bils.

Eitilfrumufjdlgun og illkynja sjukdémar

Tilkynnt hefur verid um kvilla med eitilfrumnafjélgun sem tengist Epstein-Barr-veiru (EBV) og adra
illkynja sjukdéma, p.m.t. hudkrabbamein og Kaposi-sarkmein, hja sjuklingum sem medhondladir voru
med takrolimus (sjé kafla 4.8). Samsetningar med 6naemisbelandi lyfjum, svo sem and-
eitilffrumumatefnum (antilymphocytic antibodies) (t.d. basiliximab, daclizumab), sem gefin eru
samhlida auka heettu a kvillum vegna EBV-tengdrar eitilfrumnafjélgunar. Tilkynnt hefur verid um ad
EBV-veiruhjupsmotefnavaka (VCA) neikveedir sjuklingar séu i aukinni haettu & ad f& kvilla vegna
eitilfrumnafjolgunar. bvi skal ganga ur skugga um EBV-VCA i sermi hj& pessum sjuklingahopi &dur
en medferd med Envarsus er hafin. Medan a medferd stendur er radlagt ad fylgjast naid med
EBV-PCR (kedjuverkandi fjollidun DNA). Jakveett EBV-PCR getur haldist i marga manudi og pad er
i sjalfu sér ekki visbending um sjukdém med fjélgun eitilfrumna eda eitlagexli.

Tilkynnt hefur verid um Kaposi-sarkmein, p.m.t. tilvik med 4gengum sjukdémi og tilvik sem leiddu til
dauda, hjé sjuklingum sem fengu takrélimus. I sumum tilvikum hefur Kaposi-sarkmein gengid til baka
ad einhverju leyti eftir ad dregio var Ur styrk 6neemisbelandi medferdar.

Eins og & vid um énnur 6flug 6naemisbzlandi lyf er dvist um heettu & ad lyfid valdi krabbameini.

Eins og & vido um 6nnur 6naemisbelandi lyf skal utsetning fyrir sélarljési og utfjélublau ljosi
takmdérkud med hlifdarfatnadi og s6lvérn med haum solvarnarstudli vegna hugsanlegrar haettu &
illkynja hadbreytingum.

Sykingar, b.m.t. teekifaerissykingar

Sjuklingar sem eru & medferd med dnaemisbalandi lyfjum, p.m.t. Envarsus, eru i aukinni heettu 4 ad fa
sykingar, p.m.t. teekifeerissykingar (af véldum bakteria, sveppa, veira og frumdyra), svo sem
cytomegaldveiru sykingu (CMV), BK veirutengdan nyrnasjukdém (nephropathy) og JC veirutengda
agenga fjolhreidra innlyksuheilabolgu (PML, progressive multifocal leukoencephalopathy). Einnig eru
sjuklingar i aukinni heettu & ad fa veirusykingar i lifur (t.d. endurvirkjun lifrarbélgu B og C og



nytilkomna sykingu auk lifrarbolgu E, sem getur ordid langvinn). pessar sykingar tengjast oft 6flugri
heildarénaemisbalingu og geta leitt til alvarlegs og jafnvel lifsheettulegs astands p.m.t. héfnunar
igreedds liffeeris sem leeknar attu ad hafa i huga vid mismunargreiningu hja 6nemisbaldum
sjuklingum med versnandi lifrar- eda nyrnastarfsemi og einkenni fra taugakerfi. Forvérn og medferd
skal vera i samreemi vid videigandi kliniskar leidbeiningar.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES))

Hja sjuklingum sem eru a medferd med takrolimus hefur verid greint fra afturkreefu aftara
heilakvillaheilkenni (PRES). Ef sjuklingar sem taka takrolimus f4 einkenni sem benda til PRES, svo
sem hofudverk, breytingar & andlegu &standi, flog og sjontruflanir skal rannsaka pa med
myndgreiningu (t.d. segulémun (MRI)). Greinist PRES skal veita fullnaegjandi medhdndlun vid haum
blodprystingi og flogum og samstundis heetta medferd med takrélimus til inntoku. Flestir sjuklingar na
sér ad fullu eftir ad videigandi rddstafanir hafa verid gerdar.

Raudkornskimfrumnafaed (Pure red cell aplasia (PRCA))

Greint hefur verid fra tilvikum raudkornskimfrumnafaedar (PRCA) hja sjaklingum sem medhdndladir
voru med takrélimus. Allir sjaklingarnir greindu fra ahaettupattum fyrir PRCA eins og sykingu af
vOldum parvéveiru B19, undirliggjandi sjukdomi eda samhlida notkun lyfja sem tengjast PRCA.

Sérstakir sjuklingahdpar

Takmorkud reynsla er hja sjuklingum sem ekki eru af hvitum kynstofni og sjuklingum i aukinni hettu
& énami (t.d. endurtekin igraedsla, visbendingar um hvarfgjérn métefni (panel reactive antibodies,
(PRA)).

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

Hjélparefni

Envarsus inniheldur laktosa. Sjaklingar med arfgengt fruktésadpol, galaktésadpol, galaktésadreyra eda
glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki taka Iyfid.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir tengdar umbrotum

Takrélimus i blédrasinni er umbrotio fyrir tilstilli CYP3A4 i lifur. Einnig hefur verid synt fram &
umbrot i meltingarvegi fyrir tilstilli CYP3A4 i parmavegg. Samhlida notkun lyfja eda nattdrulyfja sem
vitad er ad hindra eda 6rva CYP3A4 getur haft ahrif & umbrot takrélimus og pannig haekkad eda
lekkad péttni takrolimus i bl6di. A svipadan hatt getur stédvun medferdar med slikum lyfjum eda
nattarulyfjum haft ahrif & hrada umbrota takrélimus, og par af leidandi & péttni takrélimus i blddi.

Lyfjahvarfarannsoknir benda til pess ad haekkud péttni takrélimus i bl6di pegar pad er gefid samhlida
CYP3A4 hemlum sé adallega vegna aukins adgengis eftir inntoku takrolimus vegna homlunar a
umbrotum i meltingarvegi. Ahrif & lifrardthreinsun eru minna aberandi.

Eindregid er maelt med pvi ad fylgjast naid med péttni takrélimus i bl6di undir eftirliti sérfraedings i
lifferaigraedslum, fylgjast med virkni igraedis, QT lengingu (med hjartalinuriti), nyrnastarfsemi og
08rum aukaverkunum, p.m.t. eiturverkunum & taugar, pegar efni sem geta breytt umbrotum fyrir
tilstilli CYP3A4 eru notud samhlida og breyta eda gera hlé & medferd med takrolimus ef vid a til ad
vidhalda svipadri Gtsetningu fyrir takrolimus (sja kafla 4.2 og 4.4). A svipadan hatt skal fylgjast naid
med sjuklingum pegar takrélimus er notad samhlida fleiri efnum sem hafa ahrif 4 CYP3A4, par sem
ahrif peirra & atsetningu fyrir takrélimusi geta aukist eda minnkad.



Lyf sem hafa ahrif & takrolimus eru talin upp i t6flunni hér a eftir. Deemin um milliverkanir lyfja eru
ekki atlud sem teemandi listi eda heildaryfirlit og pvi parf ad fara yfir lyfjaupplysingar hvers og eins
lyfs sem gefid er samhlida takrolimusi til ad f& upplysingar um umbrotsleidir, milliverkanaferli,
mogulega ahattu og sérstakar adgerdir sem gripa parf til i tengslum vid samhlida gjof.

Lyf sem hafa ahrif a takrolimus

Flokkur eda heiti lyfs/efnis

Milliverkunarahrif lyfs

Radleggingar vardandi
samhlida gjof

Greipaldin eda greipaldinsafi

Geta aukid lagpéttni takrélimus
i heilbl6di og aukio heettu &
alvarlegum aukaverkunum (t.d.
eiturverkanir a taugar, lenging
QT-bils) [sja kafla 4.4].

Fordist greipaldin eda
greipaldinsafa

aminoglykosid, gyrasahemlar,
vankémysin, sulfametoxazél +
trimetoprim, bdlgueydandi
gigtarlyf, ganciklovir,
acyklovir, amfoterisin B,
ibaprafen, cidofévir, foskarnet

eiturverkanir & nyru eda taugar:

takrolimus & nyru eda taugar.

Ciklosporin Getur aukid lagpéttni Fordast skal samhlida notkun
takrolimus i heilbldoi. Ad auki | ciklosporins og takrélimus [sja
geta komio fram samlegdar- kafla 4.4].
Jaukin eiturahrif & nyru.

Lyf sem vitad er ad hafa Geta aukid eiturverkanir Fordast skal samhlida notkun

takrolimus og lyfja sem vitad
er ad hafa eiturverkandi &hrif &
nyru eda taugar. Pegar ekki er
heegt ad komast hja samhlida
notkun skal fylgjast med
nyrnastarfsemi og 6drum
aukaverkunum og adlaga
skammt takrdlimus ef porf
krefur.

Oflugir CYP3A4 hemlar:
sveppalyf (t.d. ketokonazol,
itrakdnazél, posakdnazol,
vorikdnazdl),
makroélidasyklalyf (t.d.
telitrémysin, tréleandomysin,
klaritromysin, josamysin),
HIV-préteasahemlar (t.d.
ritonavir, nelfinavir,
sakvinavir), HCV-
préteasahemlar (t.d. telaprevir,
boceprevir, og samsetning
ombitasvirs og paritaprevirs
meo riténaviri, i notkun med
eda an dasabuvirs), nefazodon,
lyfjahvarfadrvinn cobisistat og
kinasahemlarnir idelalisib,
ceritinib

Einnig hafa miklar
milliverkanir sést med
makroélidasyklalyfinu
erytromysin

Geta aukid lagpéttni takrélimus
i heilbl6di og aukid haettu &
alvarlegum aukaverkunum (t.d.
eiturverkanir & nyru,
eiturverkanir a taugar, lenging
QT-bils) sem krefst nakveems
eftirlits [sja kafla 4.4].

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

Ahrifin & péttni takrélimus i
bl6di geta varad i nokkra daga
eftir ad samhlida gjof lykur.

Radlagt er ad fordast samhlida
notkun. Ef ekki er haegt ad
komast hja samhlida gjof med
Oflugum CYP3A4 hemli skal
ihuga ad sleppa skammtinum
af takr6limus daginn sem
medferd er hafin med 6flugum
CYP3A4 hemli. Hefjid aftur
medferd med takrolimus nasta
dag med minni skammti sem
byggist & péttni takrolimus i
bl6di. Breytingar & skommtum
takrolimus og/eda tioni
skammta skulu vera
einstaklingsmidadar og
adlagadar eins og porf er a eftir
lagpéttni takrélimus, sem skal
meta i upphafi medferdar og
fylgjast med reglulega a medan
medferdinni stendur (hefjiod
eftirlit & fyrstu dégum) og
endurmeta vid lok og eftir ad
medferd med CYP3A4 hemli
lykur. pegar medferd er lokid
skulu skammtar og
skammtationi takrolimus taka
mid af blodpéttni takrélimus.
Fylgist naid med
nyrnastarfsemi, hjartalinuriti
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Flokkur eda heiti lyfs/efnis

Milliverkunarahrif lyfs

Radleggingar vardandi
samhlida gjof

m.t.t. lengingu QT-bils og
06rum aukaverkunum.

Medal6flugir eda veegir
CYP3A4 hemlar:

sveppalyf (t.d. flukdnazdl,
isavikénazdl, klotrimazol,
mikdnazél) makrélidasyklalyf
(t.d. azitromycin),
kalsiumgangalokar (t.d.
nifedipin, nikardipin, diltiazem,
verapamil), ami6daron,
danazol, etinylestradiol,
lansdprazol, 6meprazol, HCV-
andveirulyfin
elbasvir/grazdprevir og
glecaprevir/pibrentasvir, CMV-
andveirulyfid letermovir, og
tyrésinkinasahemlarnir
nilétinib, crizotinib, imatinib og
(kinversk) nattarulyf sem
innihalda utdratt ar Schisandra
sphenanthera

Geta aukid lagpéttni takrélimus
i heilbl6di og aukid haettu &
alvarlegum aukaverkunum (t.d.
eiturverkanir & taugar, lenging
QT-bils) [sja kafla 4.4]. Hr6d
heaekkun a gildi takrélimus
getur komid fyrir.

Fylgist 6rt med lagpéttni
takrolimus i heilblddi, hefjid
eftirlit & fyrstu dogum samhlida
gjafar. Minnkid skammt
takrolimus ef porf krefur [sja
kafla 4.2]. Fylgist naid med
nyrnastarfsemi, lengingu QT-
bils & hjartalinuriti og 6drum
aukaverkunum.

Eftirtalin lyf hafa reynst vera
hugsanlegir hemlar umbrota
takrolimus in vitro:
brémokriptin, kortison, dapson,
ergotamin, gestoden, lidokain,
mefenytoin, midazdlam,
nilvadipin, noretisterén,
kinidin, tamoxifen

Geta aukid lagpéttni takrélimus
i heilbl6di og aukid haettu &
alvarlegum aukaverkunum (t.d.
eiturverkanir & taugar, lenging
QT-bils) [sja kafla 4.4].

Fylgist med lagpéttni
takrolimus i heilblédi og
minnkid skammt takrolimus ef
porf krefur [sja kafla 4.2].
Fylgist naid med
nyrnastarfsemi, lengingu QT-
bils & hjartalinuriti og 6drum
aukaverkunum.

Oflugir CYP3A4 virkjar:
rifampisin, fenytdin,
karbamazepin, apalttamio,
enzalUtamid, mitotan, eda
Jéhannesarjurt (Hypericum
perforatum)

Geta lekkad lagpéttni
takrolimus i heilblddi og aukid
heettu & hofnun igreedis [sja
kafla 4.4].

Hémarksahrif a péttni
takrélimus i bl6di geta nadst
1-2 vikum eftir samhlida gjof.
Anrifin geta varad i 1-2 vikur
eftir ad medferd lykur.

Radlagt er ad fordast samhlida
notkun. Ef ekki er haegt ad
komast hja samhlida notkun
geeti purft ad steekka skammt
takrolimus. Breytingar a
skammti takrdlimus skulu
adlagadar ad hverjum og einum
einstaklingi og i samraemi vid
lagpéttni takrélimus, sem mela
skal i upphafi medferdar,
fylgjast reglulega med medan &
medferdinni stendur (hefjiod
eftirlit & fyrstu dégum) og
endurmeta vid lok og eftir ad
medferd med CYP3A4 virkja
lykur. pegar medferd med
CYP3AA4 virkja er lokio geeti
purft ad adlaga
takrélimusskammta smam
saman. Fylgist naio med virkni
igreedis.
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Flokkur eda heiti lyfs/efnis

Milliverkunarahrif lyfs

Radleggingar vardandi
samhlida gjof

Medaloflugir CYP3A4 virkjar:
metamisél, fendbarbital,
isGniazio, rifabutin, efavirenz,
etravirin, nevirapin

Veikir CYP3A4-virkjar:
flucloxacillin

Geta lekkad lagpéttni
takrélimus i heilblddi og aukid
heettu & hofnun igreedis [sja
kafla 4.4].

Fylgist med lagpéttni
takrélimus i heilblddi og aukid
skammt takrélimus ef porf
krefur [sja kafla 4.2]. Fylgist
naid med virkni igreedis.

Caspéfangin

Getur leekkad lagpéttni
takrélimus i heilblddi og aukid
heettu & hofnun igraedis. Orsok
milliverkunar er Gpekkt.

Fylgist med lagpéttni
takrélimus i heilblddi og aukid
skammt takrélimus ef porf
krefur [sja kafla 4.2]. Fylgist
naid med virkni igreedis.

Lyf sem vitad er ad hafa mikla
saekni i prétein i plasma t.d.:
bolgueydandi gigtarlyf
(NSAID), segavarnarlyf til
inntoku og sykursykislyf til
inntoku

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

Fylgist med lagpéttni
takrolimus i heilblédi og
adlagid skammt takrolimus ef
porf krefur [sja kafla 4.2].

Hreyfitrvandi lyf:
metoklopramid, cisaprid,
cimetidin og magnesium-al-
hydroxid

Geta aukid lagpéttni takrélimus
i heilbl6di og aukio heettu &
alvarlegum aukaverkunum (t.d.
eiturverkanir a taugar, lenging
QT-hils).

Fylgist med lagpéttni
takrélimus i heilblddi og
minnkid skammt takrolimus ef
porf krefur [sja kafla 4.2].
Fylgist naid med
nyrnastarfsemi, lengingu QT-
bils & hjartalinuriti og 6drum
aukaverkunum.

Vidhaldsskammtar af
barksterum

Geta leekkad lagpéttni
takrolimus i heilblddi og aukid
heettu & hofnun igreedis [sja
kafla 4.4].

Fylgist med lagpéttni
takrolimus i heilblddi og aukid
skammt takrélimus ef porf
krefur [sja kafla 4.2]. Fylgist
naid med virkni igreedis.

Storir skammtar af prednisoléni
eda metylprednisoloni

Geta haft ahrif & gildi
takrolimus i bl6di (haekkad pau
eda leekkad) pegar peir eru
gefnir sem medferd vid
bradahofnun.

Fylgist med lagpéttni
takrolimus i heilblédi og
adlagio skammt takrélimus ef
porf krefur.

Medferd med veirulyfi med
beina verkun (DAA)

Getur haft ahrif & lyfjahvorf
takrélimus med breytingum &
lifrarstarfsemi medan &
medferd med veirulyfjum med
beina verkun stendur, sem
tengist athreinsun
lifrarbdlguveira. Laekkun
bl6dgilda takrolimus getur
komid fyrir. Hins vegar getur
CYP3A4-homlunargeta sumra
veirulyfja med beina verkun
unnid gegn pessum ahrifum
eda leitt til haeekkunar & gildum
takrolimus i blodi.

Fylgist med lagpéttni
takrélimus i heilblédi og
adlagid skammt takrolimus ef
porf krefur til ad tryggja
aframhaldandi 6ryggi og
verkun.
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Flokkur eda heiti lyfs/efnis

Milliverkunarahrif lyfs

Radleggingar vardandi
samhlida gjof

Kannabididl (P-gp hemill)

Greint hefur verid fra aukningu
& gildum takrolimus i bléoi vid
samhlida notkun takrolimus og
kannabidiols. betta geaeti verid
vegna homlunar & P-
glyképrateini i pérmum sem
leidir til aukins adgengis

Geeta skal varudar vid samhlida
gjof takrolimus og
kannabidiols og fylgjast naid
med aukaverkunum. Fylgjast
skal med lagpéttni takrélimus i
heilbl6di og breyta skammti
takrolimus ef porf er & [sja

takrolimus.

kafla 4.2 og 4.4].

Samhlidagjof takrélimus med mTOR hemlum (t.d. sirdlimus, everdlimus) getur aukid heettuna &
segadraedakvilla (pb.m.t. blédflagnafaedarpurpura med segamyndun og blodlysupvageitrunarheilkenni)
(sj& kafla 4.4).

par sem medferd med takrdlimus getur tengst blodkaliumhaekkun eda aukid blédkaliumhaekkun sem
fyrir er, skal fordast inntéku storra skammta kaliums og notkun kaliumsparandi pvagresilyfja (t.d.
amilorids, triamterens eda spirdnolaktons) (sja kafla 4.4). Geeta skal vartdar pegar takrolimus er gefio
samhlida 6drum lyfjum sem auka kalium i sermi eins og trimetoprim og cotrimoxazol
(trimetéprim/sulfametoxazol) par sem pekkt er ad trimetdprim verkar eins og kaliumsparandi
pvagrasilyf likt og amil6rid. Radlagt er ad fylgjast ndid med kalium i sermi.

Ahrif takrélimus 4 umbrot annarra lyfja

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

Helmingunartimi ciklésporins lengist vio samhlida notkun takrélimus. Ad auki geta komid fram
samlegdar-/aukin eiturahrif & nyru. Af pessum &steedum er samhlida notkun ciklosporins og takrolimus
ekki radlogo og geeta skal varudar pegar takrélimus er gefid sjuklingum sem adur hafa fengid
ciklosporin (sja kafla 4.2 og 4.4).

Takrolimus hefur reynst haekka péttni fenytoins i bl6di.

par sem takrolimus getur dregid Ur Uthreinsun getnadarvarnarlyfja er innihalda hormon og leitt til
aukinnar atsetningar fyrir horménum, skal geeta sérstakrar vartdar vid val & getnadarvorn.
Takmorkud pekking er fyrir hendi um milliverkanir milli takrélimus og statina. Kliniskar upplysingar
benda til pess ad lyfjahvorf statina séu ad mestu Gbreytt vid notkun samhlida takrélimus.

I dyratilraunum hefur verid synt fram & ad takrélimus geti hugsanlega dregid Gr Gthreinsun og lengt
helmingunartima fent6barbitals og antipyrins.

Mykofenolsyra

Geeta skal varudar pegar skipt er um samsetta medferd, ar ciklosporini sem truflar lifrar-parma
hringras mykadfendlsyru yfir i takrélimus sem er laust vid slik &hrif, par sem pad geeti valdid breytingu
& utsetningu fyrir mykofenolsyru. Lyf sem trufla lifrar-parma hringras mykéfendlsyru geta minnkad
magn mykédfendlsyru i blédvokva og verkun hennar. Hugsanlega parf ad hafa eftirlit med
medferdarahrifum mykofendlsyru pegar skipt er Ur ciklosporini yfir i takrolimus eda 6fugt.

Adrar milliverkanir sem leida til skadlegra ahrifa

Onamisbalandi lyf geta haft ahrif & svérun vid bolusetningum og bélusetningar sem framkvamdar
eru medan & medferd med takrélimus stendur geta verid dhrifaminni. Fordast skal notkun lifandi,
veikladra béluefna (sja kafla 4.4).

Bdrn

Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.
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4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Gogn fra konum syna ad takrolimus fer yfir fylgju. Heetta er a blddkaliumheakkun hja nyburanum (t.d.
tidni hja nyburum 7,2%, p.e. 8 af 111) sem hefur tilhneigingu til ad ganga sjalfkrafa til baka. lhuga ma
medferd med takrolimus hja pungudum konum pegar enginn 6éruggari valkostur er fyrir hendi og pegar
aaetladur avinningur réttletir mégulega aheettu fyrir fostrid.

Ef fostur hefur ordid fyrir Gtsetningu er meelt med ad fylgst sé med nyburanum vegna hugsanlegra
aukaverkana af voldum takrélimus (einkum ahrifum & nyru).

Nidurstédur ar rannsokn & éryggi lyfs, &n inngrips, sem gerd er eftir veitingu markadsleyfis
[EUPAS37025]

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

2.905 pungunum ur TPRI (Transplant Pregnancy Registry International) par sem lagt var mat &
Utkomu hja konum sem fengu medferd med takrolimus (383 punganir tilkynntar med framskyggnum
heetti, p.m.t. hja 247 nyrnapegum og 136 lifrarpegum) og hjé peim sem fengu medferd med 6drum
onemisbalandi lyfjum. Med hlidsjon af takmorkudum gégnum (289 punganir tilkynntar med
framskyggnum heetti par sem Utsetning var fyrir takrolimus & fyrsta pridjungi medgongu) bentu
nidurstddur ar rannsékninni ekki til aukinnar hattu & alvarlegri vansképun. Heerri tidni fésturlata kom
fram hja konum sem fengu medferd med takrélimus samanborid vid 6nnur 6nemisbelandi lyf. Hja
nyrnapegum var einnig haerri tidni medgongueitrunar hja konum sem fengu medferd med takrélimus.
A heildina litid voru p6 6fullnagjandi gogn fyrir hendi til ad haegt veeri alykta um ahattu 4 pessum
Gtkomum. Hja nyrnapegum og lifrarpegum sem héfdu fengid takrolimus voru um pad bil 45% - 55%
lifandi feeddra barna fyrirburar og 75% - 85% peirra voru med edlilega feedingarpyngd midad vid
medgdngualdur. Nidurstodur voru svipadar fyrir 6nnur 6nemisbeelandi lyf, pd er ekki haegt ad draga
einhlitar alyktanir vegna takmarkadra gagna.

Takrélimus veldur eiturverkunum & fosturvisa og fostur hja rottum og kaninum, vid skammta sem
valda eiturverkunum hja médurdyri (sjé kafla 5.3).

Brjdstagjof

GOgn um menn syna ad takrdlimus skilst Gt i brjostamjolk. bar sem ekki er haegt ad Utiloka skadleg
ahrif & nybura skulu konur ekki hafa barn a brjosti medan peer nota Envarsus.

Fri6semi

Neikvaed ahrif takrolimus & frjésemi karldyra, p.e. feerri seedisfrumur og minni hreyfigeta, sast hja
rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Envarsus getur haft litil ahrif & heaefni til aksturs og notkunar véla. Takrélimus getur valdid truflunum &
sjon- og taugakerfi. bessi ahrif geta aukist ef Envarsus er notad samhlida afengi.
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4.8 Aukaverkanir

Yfirlit yfir 6rygqi

peer aukaverkanir sem oftast hefur verid greint fra vid notkun takrélimus (koma fyrir hja >10%
sjuklinga) eru skjalfti, skert nyrnastarfsemi, blddsykurshaekkun, sykursyki, bléokaliumhakkun,
sykingar, haprystingur og svefnleysi.

Tafla yfir aukaverkanir

Tidni aukaverkana er skilgreind & eftirfarandi hatt: Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10);
sjaldgaefar (>1/1 000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10 000 til <1/1 000); koma o6rsjaldan fyrir
(<1/10 000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka

eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Svykingar af voldum sykla og snikjudyra

Sjuklingum sem fa takrolimus er gjarnan heettara vid sykingum (veiru, bakteriu, sveppa og frumdyra).
Sykingar sem fyrir eru geta versnad. Badi almennar og stadbundnar sykingar geta komid fyrir.
Greint hefur verid fra CMV-sykingu, BK-veirutengdum nyrnasjakdoémi sem og JC-veirutengdri
agengri fjolhreidra innlyksuheilab6lgu hja sjuklingum sem hafa fengid medferd med 6nemisbalandi

lyfjum, par & medal takrélimus.

/Exli, gbdkynja oq illkynja (einnig blédrur og separ)

Sjuklingar sem eru & 6neemisbelandi medferd eru i aukinni heettu & ad fa illkynja sjukdéma Greint
hefur verid fra godkynja og einnig illkynja e&xlum, p.m.t. EBV-tengdum sjukdémum med
eitilfrumnafjélgun, illkynja hidsjukdémum og Kaposi-sarkmeini, i tengslum vid medferd med

takrélimus.
Onamiskerfi
Ofnaemisviobrogd og bradaofnemislik vidbrogd hafa komid fram hja sjuklingum sem fa takrélimus
(sj& kafla 4.4).
Flokkun eftir Tioni aukaverkana
lifferum
Mjdg Algengar Sjaldgeefar Mjdg Koma Tidni ekki
algengar sjaldgaefar Orsjaldan fyrir | pekkt
BI140 og eitlar bl6dleysi, storkukvillar, |segamyndunar raudkorns-
bl6dflagnafaed, bl6dfrumna- | blodflagna- kimfrumnafaed
hvitkornafad, feed, faedarpurpuri (PRCA),
6edlilegar daufkyrninga- | (thrombotic kyrningahrap,
nidurstodur feed, Gedlilegar | thrombocytop raudalosbl6d-
greiningar & nidurstodur enic purpura), leysi, dauf-
raudum storku- og skortur & kyrningafeed
blédkornum, bledingar- préprombini i med hita
hvitfrumnafjlgun | profa, bl6oi
segadraedak- | (hypopro-
villi thrombin-
aemia)
Innkirtlar ofhering
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Flokkun eftir

Tioni aukaverkana

lifferum
Mjdg Algengar Sjaldgefar Mjdg Koma Tioni ekki
algengar sjaldgeefar Orsjaldan fyrir | pekkt
Efnaskipti og sykursyki, lystarleysi, ofpornun,
naring bl6dsykurs- | efnaskiptabl6d- blodsykurs-
hakkun, syring, onnur fravik | lekkun, of
bl6dkalium- | i saltbuskap, litid protein i
haekkun bl6dnatrium- bl6ai,
leekkun, ofvokvun | blodfosfat-
(fluid overload), haekkun
aukning pvagsyru i
bl6ai,
bl6dmagnesium-
leekkun,
bléokaliumlaekkun,
bl6dkalsium-
leekkun, minnkud
matarlyst,
kélesterdlhakkun i
bloai,
bloofituhaekkun,
haekkun
priglyserida i bl6ai,
bldfosfatleekkun
Gedren vandamal |svefnleysi rugl og gedrof
vistarfirring, (psychotic
punglyndi, disorder)
kvidaeinkenni,
ofskynjanir,
gedtruflanir,
gedlaegd,
skaptruflanir,
martrdd
Taugakerfi héfudverkur, | sjakdémar i heilakvilli, ofstaeling vodvaslen Afturkreeft
skjalfti taugakerfi, blaedingar i (hypertonia) aftara
krampar, truflanir & | midtaugakerfi heilakvilla-
medvitund, og heilaslag, heilkenni
Gttaugakvilli, sundl, | d&, truflanir & (PRES)
naladofi og mali og
skyntruflanir, malfari, l6mun
skriftruflanir 0g
mattminnkun
(paresis),
minnisleysi
Augu augnkvillar, drer blinda sjéntaugar-
pokusyn, ljosfaelni kvilli
Eyru og sud fyrir eyrum veeg heyrnar- | skyntauga- heyrnar-
vélundarhus skerding heyrnarleysi | skerding
(hypoacusis)
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Flokkun eftir

Tioni aukaverkana

lifferum
Mjdg Algengar Sjaldgefar Mjdg Koma Tioni ekki
algengar sjaldgeefar Orsjaldan fyrir | pekkt
Hjarta blodpurrdarsjik- hjartabilun, vOkvasdfnun i | Torsades de
domar i takttruflanir gollurshusi pointes
kranseedum, fra sleglum og
hradtaktur hjartastopp,
ofanslegils-
takttruflanir,
hjartavodva-
sjukdoémar,
pykknun
slegils
(ventricular
hypertrophy),
hjartslattaronot
AEdar haprystingur | segareks- og segamyndun i
blodpurrdartilvik, | djupblaedum
lagur Gtlima, lost,
bl6dprystingur fleygdrep
(vascular
hypotensive
disorders),
bledingar,
Uteedakvillar
Ondunarferi sjukdomar i ondunarbilun, |bratt
brjésthol og lungnavef ondunarfera- |andnaudar-
midmeeti (parenchymal lung | kvillar, astmi | heilkenni
disorders), madi,
vokvi i brjostholi
(pleural effusion),
hosti, kokbolga,
nefstifla og bélga
Meltingarfaeri nidurgangur, |einkenni fra brad og syndarbladra i
ogledi meltingarvegi, langvarandi brisi, veeg
uppkost, verkir i brishélga, garnastifla
meltingarvegi og lifhimnubdlga, | (subileus)
kvid, garnalémun,
boélgusjakdomar i | bakflaedis-
meltingarvegi, sjukdomur,
blaedingar i skert
meltingarvegi, magateming
sdramyndun eda rof
i meltingarvegi,
skinuholsvokvi,
munnbolga og
saramyndun,
haegdatregda,
einkenni um
meltingartruflanir,
vindgangur,
upppemba og pan,
linar haegair
Lifur og gall gallgangakvillar, lifrarsjik- lifrarbilun
skemmdir a domur vegna
lifrarfrumum og blasedastiflu,
lifrarbdlga, segamyndun i

gallteppa og gula

lifrarslagaeo
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Flokkun eftir

Tioni aukaverkana

lifferum
Mjdg Algengar Sjaldgefar Mjdg Koma Tioni ekki
algengar sjaldgeefar Orsjaldan fyrir | pekkt
HUd og undirhid Gtbrot, kladi, skalli, | hidbolga, drep i Stevens-
prymlabdlur, aukin | ljésnemi htopekju Johnson
svitamyndun (Lyells heilkenni
heilkenni)
Stookerfi og lidverkir, sjukdémar i minnkun
bandvefur bakverkur, lidum hreyfanleika
sinadréttur, verkir i
Gtlimum
Nyru og pvagfeeri |skert nyrna- | nyrnabilun, brad raudalos- nyrnasjuk-
starfsemi nyrnabilun, pvageitrunar- démar,
nyrnasjukdomar heilkenni, blaedandi
vegna eitrunar, alger bl6drubolga
drep i nyrnapiplum, | pvagpurrd
pvagferakvillar,
pvagpurrd,
einkenni fra blodru
og pvagras
/Axlunarfeeri og tioaverkir og
brjést bledingar fra
legi
Almennar hiti, verkir og inflGensulik byltur, sar, aukning a
aukaverkanir og vanlidan, mattleysi, |veikindi, herpingur fituvef
aukaverkanir & bjagur, truflun & taugaostyrkur, | fyrir brjdsti,
ikomustad likamshitaskynjun, |&edlileg lidan, |porsti
fjolliffera-
bilun, pyngsli
fyrir brjosti,
hitadpol
Rannsoknanidurst |&edlilegar hakkun & haekkun & oedlilegar
6our nidurstodur | alkaliskum amylasa, nidurstodur
lifrarprofa fosfatasa i blodi, 6edlilegt hjartadm-
pyngdaraukning hjartalinurit, skodunar
6edlilegar
nidurstoour
malinga &
hjartsletti og
puls,
pyngdartap,
aukning &
laktat
dehydrogenasa
i blooi

Averkar, eitranir

og fylgikvillar
adgerdar

6fullnagjandi
starfsemi greedlings
(primary graft
dysfunction)

Greint hefur verid fra mistokum vid lyfjagjof, par & medal skiptum milli skjétvirkra forma og
fordalyfjaforma af takrolimus af galeysi, oviljandi eda an eftirlits. Greint hefur fra allnokkrum
tengdum tilvikum um héfnun igraedds liffaeris.

I kliniskum rannsdknum & nyrnapegum sem fengu Envarsus voru algengustu aukaverkanirnar (sem
komu fyrir hja minnst 2% sjuklinga) skjalfti, sykursyki, haekkad kreatinin i blodi, pvagfaerasyking, har
blodprystingur, BK-veirusyking, skert nyrnastarfsemi, nidurgangur, eiturverkanir af ymsum lyfjum og

eitrunarnyrnakvilli, og allt eru pad aukaverkanir sem eru pekktar hja viokomandi sjuklingah6pi &

6namisbalandi medferd. I heild virdist ekki vera neinn marktsekur munur & mynstri aukaverkana sem
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grunur leikur & ad hafi orsakasamband vid rannséknarlyfid milli Envarsus einu sinni & sélarhring og
skjétvirkra takrolimushylkja (Prograf).

Medal algengustu aukaverkana (sem komu fyrir hja minnst 2% sjuklinga) i kliniskum rannsoknum &
lifrarpbegum sem fengu Envarsus voru skjalfti, hofudverkur, preyta, kaliumhakkun i bl6di,
haprystingur, nyrnabilun, haekkad kreatinin i bl6adi, sundl, lifrarbolga C, sinadreettir, hUdsveppasyking
(tinea infection), hvitfrumnafaed, skutabolga og syking i efri ndunarvegum, og allar eru paer pekktar
hj& vidkomandi sjuklingahdpi & 6naemisbzlandi medferd. Eins og hja nyrnapegum virdist ekki vera
neinn markteekur munur & mynstri aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu milli Envarsus einu
sinni & solarhring og skjotvirkra takrélimushylkja (Prograf).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Reynsla af ofskdommtun er takmdrkud. Greint hefur verid fr4 nokkrum tilvikum par sem ofskémmtun
takrélimus atti sér stad fyrir slysni. Einkenni hafa m.a. verid skjalfti, hofudverkur, 6gledi og uppkdst,
sykingar, ofsakladi, svefnhofgi og heekkun a péttni kdfnunarefnis Gr pvagefni i blodi, péttni kreatinins
i sermi og alanin aminotransferasa.

Engin seérteek métefni gegn takrolimusmedferd eru faanleg. Ef ofskdmmtun & sér stad skal beita
almennri studningsmedferd og medferd vid einkennum.

Vegna mikils sameindapunga, litils vatnsleysanleika og verulegrar bindingar vid raud bl6dkorn og
prétein i plasma er gert rao fyrir ad ekki sé heaegt ad skilja takrolimus ar bl6di. Hja einstaka sjaklingum
med mjog haa péttni i plasma hefur blédsiun eda bl6dhimnusiun (haemo-diafiltration) haft ahrif til
leekkunar & péttni er olli eiturverkunum. Ef um eitrun af véldum inntoku er ad raeda geeti reynst
gagnlegt ad beita magaskolun og/eda adsogsefnum (s.s. lyfjakolum), ef pad er gert stuttu eftir inntéku.
Hins vegar ber ad athuga ad engin bein reynsla liggur fyrir um ofskdmmtun Envarsus.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf til dnemisbzlingar, kalsineurin hemlar, ATC-flokkur: LO4AD02
Verkunarhattur

A sameindastigi virdast ahrif takrolimus vera vegna tengingar vid protein i frymisvokva (FKBP12)
sem veldur uppséfnun efnisins innan frumunnar. FKBP12-takrdlimus fléttan binst kalsineurini &
sérteekan hatt og med samkeppni og hamlar pvi sem leidir til kalsiumhadrar hindrunar &
umbreytingarbodleidoum i T-frumum, og hindrar pannig umritun dkvedinna frumubodagena.

Lyfhrif

Takrélimus er mjog 6flugt onaemisbalandi lyf og hefur reynst virkt i tilraunum, baedi in vitro og in
Vivo.

Takrolimus hindrar einkum myndun frumudrepandi eitilfrumna, sem bera megin&byrgd & héfnun vid
igreedslu. Takrdlimus belir virkjun T-fruma og fjélgun B-fruma sem er had T-hjalparfrumum, sem og
myndun eitilfrumubodefna (svo sem interleukins-2, -3, og y-interferons) og tjaningu interleukin-

2- vidtakans.
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Verkun og 6rygai

Nidurstodur ar kliniskum rannséknum med takrélimus einu sinni & sélarhring

Nyrnaigraedsla

Gerdur var samanburdur a verkun og 6ryggi Envarsus og Prograf, badi samhlida mycofendlat méfetili
(MMF) og barksterum og IL-2 vidtakablokka i samraemi vid hefdbundna medferd, i slembiradadri,
tviblindri rannsékn med tveimur lyfleysum hja 543 nyrnapegum sem voru ad gangast i fyrsta sinn
undir nyrnaigraedslu (de novo). Hlutfall sjaklinga med eitt eda fleiri tilfelli par sem kliniskur grunur
var um hoéfnun og medferd var veitt medan & 360-daga rannsokninni stod, var 13,8% fyrir Envarsus
hopinn (N=268) og 15,6% fyrir Prograf hopinn (N=275).Tidni bradrar hofnunar sem stadfest var med
vefjasyni sem greint var & stadnum i 360-daga rannsokninni, var 13,1% hja Envarsus hopnum (N=268)
0g 13,5% hja Prograf h6pnum (N=275). Tidni pess ad verkun brast, meeld med samsettum endapunkti
andlats, missis igraedds liffaeris, bradrar hofnunar sem stadfest var med vefjasyni sem greint var
midlaegt og taps a eftirfylgni, var 18,3% hja Envarsus hopnum og 19,6% hja Prograf hépnum. Munur &
medferd (Envarsus-Prograf) var -1,35% (95% 0ryggisbil [-7,94%, 5,27%]). Banveenar aukaverkanir
komu fram medan a medferd st6d hja 1,8% sjuklinga a Envarsus og 2,5% sjuklinga & Prograf.

Verkun og 6ryggi Envarsus og Prograf, beggja samhlida mycéfendlat mofetili (MMF) eda
mycofendlat natrium (MPS) og barksterum, voru borin saman hja 324 nyrnapegum i jafnvaegi. Tidni
bradrar hofnunar sem stadfest var med vefjasyni sem greint var & stadnum i 360 daga rannsokninni,
var 1,2% hja Envarsus hopnum (N=162) eftir ad hann hafdi skipt yfir ur Prograf i skammtahlutfallinu
1:0,7 (mg:mg) og 1,2% hja hdpnum sem hélt &fram ad nota Prograf (N=162). Tidni pess ad verkun
brast, meaeld med samsettum endapunkti, andlats, missis igraedds liffeeris, bradrar hdfnunar sem stadfest
var med vefjasyni sem greint var & stadnum og taps a eftirfylgni, var 2,5% badi i Envarsus- og
Prograf-hopunum. Medferdarmismunur (Envarsus-Prograf) var 0% (95% 06ryggisbil [-4,21%, 4,21%]).
Tioni medferdarbrests, samkvaemt sama samsetta endapunkti, en midleegri greiningu & bradri hofnun
stadfestri med vefjasyni var 1,9% hja Envarsus-hopnum og 3,7% hja Prograf-hépnum (95% 6ryggisbil
[-6,51%, 2,31%]). Banvenar aukaverkanir komu fram medan & medferd st6d hja 1,2% sjuklinga &
Envarsus og 0,6% sjuklinga & Prograf.

Lifrarigreedsla

Lyfjahvorf, 6ryggi og verkun Envarsus og skjotvirkra takrolimushylkja, beggja samhlida barksterum,
voru borin saman hja 117 lifrarpegum, og par af 88 sem fengu medferd med Envarsus. | rannsékninni
a lifrarigreedslu par sem lifrarpegar voru ad gangast undir lifrarigraedslu i fyrsta sinn fengu

29 patttakendur medferd med Envarsus. Ekki var markteekur munur & tidni bradrar héfnunar sem
stadfest var med vefjasyni i 360-daga rannsdkninni milli hopsins sem fékk Envarsus og hopsins sem
fékk skjétvirk takrolimushylki. EKKi var marktekur munur a heildartioni banvaenna aukaverkana i
sameinudum rannsoknarhopi lifrarpega sem var ad gangast undir lifrarigraedslu i fyrsta sinn og
lifrarpega i jafnveegi milli hdpsins sem fékk Envarsus og hopsins sem fékk skjotvirk takrélimushylki.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Adgengi Envarsus eftir inntoku minnkadi pegar lyfid var tekid eftir maltid; frasog minnkadi um 55%
og hamarkspéttni i plasma laeekkadi um 22% pegar lyfid var tekio strax eftir fiturika maltio. pvi skal
almennt taka Envarsus & fastandi maga til ad nd hamarksfrasogi.

Synt hefur verid fram &, hja ménnum, ad takrélimus getur frasogast fr4 meltingarveginum 6llum. Fritt
takrélimus frasogast venjulega hratt. Envarsus er fordalyfjaform af takrlimus sem leidir til pess ad
frasog pess eftir inntoku er haegt og timi par til hamarkspéttni (Cmax) neest er ad medaltali u.p.b. 6 klst.
(tmax) 1 jafnveegi.

Frésog er mismunandi og adgengi takrélimus eftir inntoku er ad medaltali & bilinu 20%-25%
(einstaklingsbundid bil hja fulloronum sjaklingum er 6%-43%). Adgengi eftir inntoku er u.p.b. 40%
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heerra fyrir Envarsus samanborid vid sama skammt af skjotvirku lyfjaformi med takrdlimus (Prograf)
hj& nyrnapegum.

Medalpéttni (Cavg~50%) var heerri, sveifla milli hastyrks og lagstyrks (Cmax/Cmin) Var minni og timinn
fram ad hamarkspéttni (Tmax) lengri fyrir Envarsus baedi pegar pad var borid saman vid skjotvirkt
lyfjaform med takrolimus (Prograf) og lyfjaform med takrélimus sem notad er einu sinni & sélarhring
(Advagraf). Medalmeeligildi Cmax, hlutfallsleg sveifla midad vid medalpéttni & timanum milli skammta
(percentage degree of fluctuation) og hlutfallsleg sveifla midad vid lagmarkspéttni (percentage degree
of swing) voru marktekt laegri vio gjof & Envarsus-toflum.

Sterkt samband er milli AUC og lagpéttni i heilblodi fyrir Envarsus vid jafnveegi. Eftirlit med lagpéttni
i heilbl6di gefur pvi gdoa hugmynd um alteeka Utsetningu.

Nidurstédur ur préfum in vitro benda til pess ad engin heetta sé & 6timabaerri og yfirdrifinni losun
(dose dumping) in vivo i tengslum vid afengisneyslu.

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

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

Takrolimus dreifist verulega mikid um likamann. Dreifingarrammal vid jafnveegi samkveemt péttni i
plasma er um pad bil 1 300 I (heilbrigdir einstaklingar). Samsvarandi nidurstddur byggdar a heilbl6di
eru ad medaltali 47,6 |.

Umbrot

Takrolimus umbrotnar mikid i lifur, adallega fyrir tilstilli sytokrém P450-3A4 (CYP3A4) og sytokrom
P450-3A5 (CYP3ADS). Takrélimus umbrotnar einnig talsvert i parmavegg. Nokkur umbrotsefni eru
pekkt en adeins hefur verid synt fram a in vitro ad eitt peirra hafi 6naemisbalandi ahrif svipud og
takrolimus. Hin umbrotsefnin hafa adeins litil eda engin dnemisbzlandi ahrif. Adeins eitt pessara
ovirku umbrotsefna finnst i bl6dréasinni i litilli péttni. Pvi studla umbrotsefni ekki ad lyfhrifum
takrélimus.

Brotthvarf

Takrélimus er efni med litla Gthreinsun. Hja heilbrigdum einstaklingum er medal heildardthreinsun ar
likamanum (total body clearance) astlud ut fra péttni i heilbl6di 2,25 I/Kklst. Hja fullordnum lifrar-,
nyrna- og hjartapegum hafa sést gildi sem voru 4,1 l/Klst., 6.7 I/Klst. og 3,9 I/Klst., talid i sému réd.
peettir svo sem lagt blodkornahlutfall og lag préteinpéttni, sem leida til aukningar & 6bundnum hluta
takrolimus, eda aukid umbrot virkjad af barksterum, eru taldir valda hinum aukna hrada dthreinsunar
sem kemur fram eftir igraedslu.

Helmingunartimi takrélimus er langur og breytilegur. Hja heilbrigdum einstaklingum er
medalhelmingunartiminn i heilbl6di um pad bil 30 klst.

Eftir innrennsli i blazd og inntoku takrélimus sem merkt er med *C, skilst megnid af geislavirkninni
Ut med haegoum. Um pad bil 2% af geislavirkninni voru skilin it med pvagi. Innan vid 1% af 6breyttu
takrolimus fannst i pvagi og haegoum, sem bendir til ad takrolimus sé naestum alveg umbrotid fyrir
brotthvarf. Brotthvarf fer adallega fram med galli.

5.3 Forkliniskar upplysingar
I ranns6knum 4 eiturverkunum hja rottum og baviénum voru nyru og bris pau liffeeri sem adallega

urdu fyrir eiturverkunum. Hjé rottum olli takrélimus eiturverkunum & taugakerfid og augu.
Eiturverkanir & hjarta, sem gengu til baka, saust hja kaninum eftir gjof takrélimus i blazed.
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Eiturverkanir & fosturvisa og féstur komu fram hja rottum og kaninum og takmérkudust vid skammta
sem ollu verulegum eiturverkunum hja médurdyri. Hja rottum komu fram neikved ahrif & exlun hja
kvendyrum, p.m.t. got, vid skammta sem ollu eiturverkunum og faeedingarpyngd, lifvaenleiki og voxtur
afkveemis var skertur.

I rottum hafdi takrélimus neikvaed ahrif & frjdsemi karldyra ad pvi leyti ad saedisfjoldi og hreyfanleiki
minnkadi.

6. LYFJAGERDARFR/EDPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjélparefni

Hypromellosi.

Laktdsaeinhydrat.

Makr6gol 6000.

P6loxamer 188.

Magnesiumsterat.

Vinsyra (E334).

Butyltengt hydroxytdlien (E321).

Dimetikon 350.

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

30 manudir.

Eftir opnun alfilmuumbddanna: 45 dagar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid vid lagri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum alfilmuumbadum til varnar gegn ljosi.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/al-pynnur sem innihalda 10 fordatoflur. Premur pynnum er pakkad saman i &lfilmuumbudir sem
innihalda purrkefni.

Pakkningastaerdir med 30, 60 og 90 fordatoflum.
EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun

Engin sérstok fyrirmali.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo, 26/A

43122 Parma

italia
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8. MARKADSLEYFISNUMER

Envarsus 0,75 mg fordatoflur

EU/1/14/935/001
EU/1/14/935/002
EU/1/14/935/003

Envarsus 1 mqg fordatoflur

EU/1/14/935/004
EU/1/14/935/005
EU/1/14/935/006

Envarsus 4 mg fordatoflur

EU/1/14/935/007
EU/1/14/935/008
EU/1/14/935/009

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis : 18. jali 2014

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 06. jani 2019

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI 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 framleidenda sem eru &byraqir fyrir lokasampykkt

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via San Leonardo 96

43122 Parma

Italia

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51-61
D-59320 Ennigerloh
pyskaland

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austurriki

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83 og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

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

e Agatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &tlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um aheettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun aheettu) naest.
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o Vidbotaradgerdir til ad lagmarka &heettu

Fyrir markadssetningu i hverju adildarriki skal markadsleyfishafi komast ad samkomulagi vid
videigandi eftirlitsstofnanir um innihald og form fraeedsluastlunarinnar. Vid markadssetningu skal
markadsleyfishafi sja til pess ad allir heilbrigdisstarfsmenn sem veenta ma ad avisi eda afhendi
Envarsus fai afhentan fraeedslupakka.

Freedslupakkinn & ad innihalda:

o Samantekt & eiginleikum lyfs og fylgisedil

o Freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk

o Sjuklingakort sem afhenda skal sjuklingum med lyfinu

Freedsluefnid fyrir heilbrigdisstarfsfolk & ad innihalda upplysingar um eftirfarandi lykilpaetti:
- Sampykktar abendingar.

- Mikilvaegi pess ad hafa i huga lyfjaform (fordatéflur) og lyfjaskdmmtun (gjof einu sinni & dag)

vid avisun og afhendingu lyfsins.

- Mikilveegi pess ad fordast ad skipta fyrir slysni & milli lyfja sem innihalda takrélimus og hettuna

& van- eda ofskémmtun ef eftirlit er ekki fullnaegjandi.
- Klinisku &hzttuna sem tengist of- og vanskdmmtun.

- pérfina fyrir umsjon og eftirlit sérfreedings vid kliniska akvérdun um ad lata sjuklinginn skipta

yfir i 6nnur lyf sem innihalda takrélimus.

- Hlutverk sjuklingakortsins til ad tryggja pad ad sjuklingar pekki lyfid sem peir nota og
leidbeiningar um 6rugga og arangursrika notkun, sér i lagi ef lyfid er tekid einu sinni & dag, og
mikilvaegi pess ad fordast ad skipta a milli lyfja sem innihalda takrélimus, nema samkvamt

radleggingum og undir eftirliti laeknisins.

Sjuklingakortid a ad innihalda upplysingar um eftirfarandi lykilpeetti:
- Nafn lyfsins
- Ad skammtinn skuli taka einu sinni & dag

- Mikilveegi pess ad fordast ad skipta fyrir slysni & milli lyfsins og annarra lyfja sem innihalda

takrolimus nema samkvaemt radleggingum og eftirliti laeekna.

26



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 FYRIR PYNNUR

1. HEITI LYFS

Envarsus 0,75 mg fordatoflur
takrolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hver fordatafla inniheldur 0,75 mg takrolimus (sem einhydrat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja frekari upplysingar i fylgisedlinum.

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

30 fordatoflur
60 fordatoflur
90 fordatoflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Einu sinni & solarhring.

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

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Gleypid ekki purrkefnid.

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Nota skal allar fordatoflurnar innan 45 daga eftir ad alfilmuumbudirnar hafa verid opnadar.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum alfilmuumbuadum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

italia

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/935/001
EU/1/14/935/002
EU/1/14/935/003

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Envarsus 0,75 mg

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA

1. HEITI LYFS

Envarsus 0,75 mg fordatoflur
tacrolimus

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Chiesi

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Einu sinni & solarhring.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

ALFILMUUMBUDIR

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Envarsus 0,75 mg fordatoflur
tacrolimus
Til inntoku.

| 2. ADFERP VIP LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

30 fordatoflur

6. ANNAD

Notid allar fordatoflurnar innan 45 daga eftir ad alfilmuumbddirnar hafa verid opnadar.
Geymid i upprunalegum alfilmuumbuadum til varnar gegn ljosi.
Einu sinni a solarhring.

Chiesi.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR PYNNUR

1. HEITI LYFS

Envarsus 1 mg fordatoflur
takrolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hver fordatafla inniheldur 1 mg takrélimus (sem einhydrat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja frekari upplysingar i fylgisedlinum.

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

30 fordatoflur
60 fordatoflur
90 fordatoflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Einu sinni & solarhring.

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

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Gleypid ekki purrkefnid.

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Nota skal allar fordatoflurnar innan 45 daga eftir ad alfilmuumbudirnar hafa verid opnadar.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum alfilmuumbidum til varnar gegn ljosi..

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

italia

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/935/004
EU/1/14/935/005
EU/1/14/935/006

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Envarsus 1 mg

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA

1. HEITI LYFS

Envarsus 1 mg fordatoflur
tacrolimus

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Chiesi

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.  LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Einu sinni & sélarhring.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

ALFILMUUMBUDIR

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Envarsus 1 mg fordatoflur
tacrolimus
Til inntoku.

| 2. ADFERP VIP LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

30 fordatoflur

6. ANNAD

Notid allar fordatoflurnar innan 45 daga eftir ad alfilmuumbddirnar hafa verid opnadar.
Geymid i upprunalegum alfilmuumbuadum til varnar gegn ljosi.
Einu sinni & solarhring.

Chiesi.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR PYNNUR

1. HEITI LYFS

Envarsus 4 mg fordatoflur
takrolimus

2. VIRK(T) EFNI

Hver fordatafla inniheldur 4 mg takrélimus (sem einhydrat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja frekari upplysingar i fylgisedlinum.

‘ 4, LYFJAFORM OG INNIHALD

30 fordatoflur
60 fordatoflur
90 fordatoflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Einu sinni & solarhring.

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

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Gleypid ekki purrkefnid.

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
Nota skal allar fordatoflurnar innan 45 daga eftir ad alfilmuumbudirnar hafa verid opnadar.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum alfilmuumbidum til varnar gegn ljosi..

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

italia

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/935/007
EU/1/14/935/008
EU/1/14/935/009

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Envarsus 4 mg

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA

1. HEITI LYFS

Envarsus 4 mg fordatoflur
tacrolimus

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Chiesi

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Einu sinni & solarhring
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

ALFILMUUMBUDIR

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Envarsus 4 mg fordatoflur
tacrolimus
Til inntoku.

| 2. ADFERP VIP LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

30 fordatoflur

6. ANNAD

Notid allar fordatoflurnar innan 45 daga eftir ad alfilmuumbddirnar hafa verid opnadar.
Geymid i upprunalegum alfilmuumbudum til varnar gegn ljosi.
Einu sinni & solarhring.

Chiesi.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Envarsus 0,75 mg fordatoflur
Envarsus 1 mg fordatoflur
Envarsus 4 mg fordatoflur

takrélimus

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota Iyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

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

- Pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. pad getur valdio
peim skada, jafnvel p6tt um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latio lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota & Envarsus

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Envarsus

Pakkningar og adrar upplysingar

ISR .

1. Upplysingar um Envarsus og vid hverju pad er notad

Envarsus inniheldur virka efnid takrélimus. bad er 6naemisbalandi lyf. Eftir nyrna- eda lifrarigraedslu
reynir 6naemiskerfi likamans ad hafna nyja liffaerinu.

Envarsus er notad til ad stjorna énemissvorun likamans og gera likamanum kleift ad satta sig vid
igreedda liffeerio.

Einnig getur Envarsus verid gefid vid yfirstandandi hofnun igraeddrar lifrar, nyra, hjarta eda annars
liffeeris pegar fyrri meoferd var ekki naegjanleg til ad stjérna dnaemissvorun eftir igraedslu.

Envarsus er notad handa fullordnum.

2. Adur en byrjad er ad nota Envarsus

Ekki mé& nota Envarsus

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir takrolimus eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef um er ad reeda ofnami fyrir sirélimus eda einhverju makrélidsyklalyfi (t.d. erytrdmycini,
claritromycini, jésamycini).

Varnadarord og varudarreglur

Envarsus inniheldur virka innihaldsefnid takrélimus i formi fordalyfs. Envarsus er tekid einu sinni &
solarhring og er ekki vixlanlegt vid onnur fyrirliggjandi lyf sem innihalda takrélimus (skjotvirk lyf eda
fordalyf) med jafnhaum skammti fyrir skammt.

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en Envarsus er notad:

- ef pu ert med eda hefur verid med lifrarsjukdéma.
- ef pd ert med nidurgang i meira en einn dag.
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- ef pa tekur lyf sem minnst er & hér ad nedan undir ,,Notkun annarra lyfja samhlida Envarsus*.

- ef pa ert med breytta rafvirkni i hjartanu sem kallast ,,QT-lenging“.

- miklum verk i kvid med eda &n annarra einkenna & bord vid kuldahroll, hita, 6gledi eda uppkost.

- sykingu sem veldur nyrnakvillum eda taugaeinkennum.

- hofudverk, breyttu andlegu astandi, flogum og sjontruflunum.

- slappleika, breytingu & h(d- eda augnlit, faerd gjarnan marbletti, sykingu, hésta, bl6dleysi.

- ef pu ert med eda hefur fengid skemmdir i minnstu adar likamans, sem kallast segadraedakvilli/
blodflagnafedarpurpuri med segamyndun / blédlysupvageitrunarheilkenni. Lattu leekninn vita ef
pu feerd einkenni eins og hita, marbletti undir hidina (sem geta litid Ut eins og raudar doppur),
outskyrda preytu, rugl, gulnun hudar eda augna, minnkud pvaglat, sjontap eda krampa (sja
kafla 4). begar takr6limus er tekid asamt sir6limusi eda everdlimusi getur haettan 4 ad fa pessi
einkenni aukist.

Fordist notkun nattdrulyfja, t.d. jéhannesarjurtar (Hypericum perforatum) eda einhverra annarra
nattarulyfja, par sem pau geta haft ahrif & verkun og skammt Envarsus sem naudsynlegt er ad fa. Ef pu
ert i vafa skaltu leita rada hja leekninum adur en pua tekur einhver nattarulyf.

Leeknirinn geeti purft ad adlaga skammtinn af Envarsus eda hann geeti akvedid ad haetta medferd med
takrolimus.

pu skalt hafa reglulega samband vid laekninn. Annad slagid getur leknirinn purft ad taka blédprufu eda
pvagprufu, gera rannsékn & hjartastarfsemi eda meela sjon til ad akveda réttan skammt af Envarsus.

b skalt takmarka veru pina i sol og utfjolublau 1j6si medan pu ert ad nota Envarsus. Astaedan er su ad
onaemisbzlandi lyf geta aukid hettu & hudkrabbameini. PU skalt kleedast videigandi hlifdarfatnadi og
nota solarvorn med haum solvarnarstudli.

Born og unglingar
Ekki er meelt med notkun Envarsus handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Envarsus
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um &ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru &n lyfsedils og nattarulyf.

Ekki er meelt med notkun Envarsus samhlida ciklosporini (annad lyf sem notad er til ad fyrirbyggja
héfnun igreedds liffaeris).

Ef pu parft ad hitta annan lzekni en sérfraedinginn i liffeeraigraedslum skaltu lata leekninn vita ad
pu sért i medferd med takrolimus. Leeknirinn geeti purft ad radfera sig vid sérfraedinginn um
pad hvort pu eigir ad nota annad lyf sem geeti haekkad eda laekkad gildi takrélimus i bl6dinu.

Onnur lyf sem pG notar geta haft ahrif & blodpéttni Envarsus og Envarsus getur haft ahrif & blodpéttni
annarra lyfja sem notud eru og pvi getur purft ad gera hlé & medferdinni, steekka eda minnka skammta
Envarsus.

Haekkanir & gildum takrélimus i bl6di hafa komid fram hja sumum sjaklingum & medan peir taka 6nnur
Iyf. Pad geeti leitt til alvarlegra aukaverkana eins og vandamala i nyrum, taugakerfi og
hjartslattartruflana (sja kafla 4).

Anrif & gildi Envarsus i bl68i geta komid fram mjog stuttu eftir ad medferd med 6dru lyfi er hafin og

pvi geeti purft ad fylgjast reglulega med blédgildum Envarsus & fyrstu dégum medferdar med 6dru lyfi,

og svo reglulega & medan medferd med ddru lyfi stendur yfir. Sum énnur lyf geta valdid laeekkun &
gildum takrolimus i blddi, sem geeti aukid heettuna & ad likaminn hafni igreedda liffeerinu. Einkum
skaltu segja leekninum ef pu er ad nota eda hefur nylega notad lyf svo sem:

- sveppalyf og syklalyf, einkum svokéllud makrélid syklalyf sem notud eru vid sykingum (t.d.
ketdkdnazol, flukonazdl, itrakdnazol, posakonazél, vorikonazdl, kldtrimazdl, isavakdonazol,
mikonazol, caspdfungin, telitrbmycin, erytrémycin, Klaritromycin, jésamycin, azitromycin,
rifampicin rifabdtin, isbniazid og flucloxacillin)
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- letermovir, notad til koma i veg fyrir sjukdom af véldum CMV (mannacytomegaléveiru)

- HIV préteasa hemla (t.d. ritdnavir, nelfinavir, sakvinavir), drvunarlyfid kobisistat og samsettar
toflur, eda HIV-bakritahemla sem ekki eru nukledsio (efavirenz, etravirin, nevirapin), notud til
medferdar & HIV sykingu

- HCV proteasa hemla (t.d. telaprevir, boceprevir, samsetninguna
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, med eda an dasabuvirs, elbasvir/grazoprevir, og
glecaprevir/pibrentasvir), notadir til medferdar vid lifrarbélgu C

- nilotinib og imatinib, idelalisib, ceritinib, crizétinib, apaldtamid, enzalitamid eda mitétan
(notud til ad medhondla tiltekin krabbamein)

- mykadfendlsyru, sem notud er til ad baela onaemiskerfid til pess ad koma i veg fyrir hofnun
liffeeraigraedslu

- lyf vid magasari og bakflaedi (t.d. dmeprazol, lansdprazél eda cimetidin)

- uppsolulyf, notud vid 6gledi og uppkdstum (t.d. metoclépramio)

- cisaprio eda syrubindandi magnesium-al-hydroxid, notud vid brjostsvida

- getnadarvarnartoflur og adra horménamedferd med etinylestradioli, horménamedferd med
danazdli

- lyf sem notud eru vid hdum blédprystingi eda hjartasjukdomum (t.d. nifedipin, nicardipin,
diltiazem og verapamil)

- lyf vid hjartslattaréreglu (t.d. amiddardn)

- Iyf sem kollud eru statin sem notud eru til medferdar a haekkudu kélesterdli og priglyseridum

- carbamazepin, fenytdin eda fendbarbital sem notud eru vid flogaveiki

- metamizol, notad vid verkjum og hita

- barksterana prednis6l6n og metylprednisélon sem tilheyra flokki barkstera og eru notud vid
bolgu eda til ad baela nidur dneemiskerfid (t.d. vid hdfnun igraedslu)

- nefazdédon sem notad er vid punglyndi

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

- kannabididl (notad medal annars til medferdar & flogum)

Lattu leekninn vita ef pa ert i medferd vid lifrarbdlgu C. Lyfjamedferdin vid lifrarbolgu C geeti breytt
lifrarstarfsemi pinni og haft ahrif & gildi takrolimus i blodi. Gildi takrolimus i bl6di geta leekkad eda
haekkad eftir pvi hvada lyfjum vid lifrarbolgu C hefur verid avisad. Laeknirinn geeti purft ad fylgjast
naid med gildum takrélimus i bl6dinu og gera videigandi breytingar & skammtinum eftir ad pa byrjar i
medferd vid lifrarbdlgu C.

Segdu leekninum fréa pvi ef pu tekur eda parft ad taka ibupréfen (notad vid hita, bolgu og verkjum),
syklalyf (cotrimoxazél, vankdmysin eda amindglykésidsyklalyf & bord vid gentamisin), amfétericin B
(notad vid sveppasykingum), eda veirulyf (notud vid veirusykingum, t.d. acyklévir, ganciklovir,
cidofovir, foskarnet). bessi lyf geta valdid pvi ad nyrnakvillar og kvillar i taugakerfi versna ef pau eru
tekin med Envarsus.

Lattu laekninn vita ef pa tekur sirolimus eda everdlimus. begar takrélimus er tekid dsamt sirélimusi
eda everdlimusi getur heettan & ad fa segadreedakvilla, blodflagnafedarpurpura med segamyndun eda
blédlysupvageitrunarheilkenni aukist (sja kafla 4).

Laeknirinn parf einnig ad vita ef pu ert ad nota kaliumuppb6t eda dkvedin pvagraesilyf sem notud eru
vid hjartabilun, haprystingi eda nyrnasjukdémum (t.d. amilorid, triamteren, eda spiréndlakton) eda
syklalyfin trimetoprim eda kotrimoxazol sem geta aukid magn kaliums i bl6di, bolgueydandi gigtarlyf
(t.d. ibapréfen) notud vid hita, bolgu og verkjum, segavarnarlyf (bl6dpynningarlyf) eda sykursykislyf
til inntdku, medan pu ert ad nota Envarsus.

Ef pu parft ad fara i einhverja bdlusetningu skaltu segja leekninum fra pvi &dur.
Notkun Envarsus med mat eda drykk

Fordist neyslu greipaldins (einnig sem greipaldinsafa) medan & medferd med Envarsus stendur, par
sem pad getur haft ahrif & péttni pess i bl6dinu.
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Medganga og brjostagjof

Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja leekninum
adur en lyfid er notad. I einni rannsokn var lagt mat & Gtkomu pungana hja konum sem fengu medferd
med takrolimus og hja konum sem fengu medferd med 6drum onaemisbalandi lyfjum. pott
ofullneegjandi gogn hafi verid til stadar i rannsokninni til ad heaegt veeri ad draga alyktanir var greint fra
heerri tioni fosturlata hja lifrarpegum og nyrnapegum sem fengu medferd med takrolimus, sem og
heerri tidni vidvarandi haprystings hja nyrnapegum tengdum proéteintapi med pvagi sem kemur fram a
medgdngu eda rétt eftir faedingu (astand sem kallast medgongueitrun). Ekki kom fram aukin hatta a
alvarlegri vanskopun tengdri notkun Envarsus.

Takrolimus berst Ut i brjostamjolk. bvi skaltu ekki hafa barn & brjésti medan pd notar Envarsus.

Akstur og notkun véla
PU matt hvorki aka né nota teeki eda vélar ef pa finnur fyrir sundli eda syfju eda att i erfidleikum med
ao sja skyrt eftir ad hafa tekid Envarsus. bessi einkenni eru algengari ef folk neytir einnig afengis.

Envarsus inniheldur laktosa
Envarsus inniheldur laktosa (mjolkursykur).

. Envarsus 0,75 mg toflur: 41,7mg
o Envarsus 1 mg toflur: 41,7mg
o Envarsus 4 mg toflur: 104 mg

Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni &dur en lyfid er notad.

3. Hvernig nota & Envarsus

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.
Einungis leknir med reynslu af medferd liffeerapega ma avisa pér pessu lyfi.

Mikilveegar upplysingar

Fullvissadu pig alltaf um ad pu sért ad fa sama takrolimuslyf i hvert skipti sem pd leysir Ut lyfsedilinn
nema sérfraedingur i liffeeraigreedslum hafi sampykkt ad skipta yfir i annad takrdélimuslyf.

petta lyf & ad taka inn einu sinni & sélarhring. Ef Utlit lyfsins er ekki pad sama og venjulega, eda ef
skammtafyrirmeeli hafa breyst, skaltu hafa samband vid leekninn eda lyfjafraeding svo fljott sem audid
er til pess ad ganga ur skugga um ad pu sért med rétt lyf.

Hversu mikid & ad taka af Envarsus

Upphafsskammtur til ad koma i veg fyrir hofnun liffeeris verdur akvardadur af leekninum og reiknadur
at fra likamspunga pinum. Upphaflegir sélarhringsskammtar fyrst eftir igreedslu verda almennt &
bilinu: 0,11-0,17 mg fyrir hvert kg likamspunga & sélarhring, en pad fer eftir pvi hvert igreedda liffeerid
er. begar hofnun liffeeris er medhondlud geetu sému skammtar verid notadir.

Skammtur fer eftir almennu &standi pinu og 6drum 6nemisbalandi lyfjum sem pd notar. Eftir ad
medferd med pessu lyfi er hafin mun leeknirinn lata taka tidar bl6dprufur til ad akvarda réttan skammt.
Eftir pad parf leknirinn ad lata taka reglulegar bl6dprufur til ad akvarda réttan skammt og til ad adlaga
skammtinn 6dru hverju. Leeknirinn mun venjulega minnka skammtinn af Envarsus pegar astand pitt er
ordid stodugt.

Hvernig skal taka Envarsus toflur
Envarsus & ad taka inn einu sinni & sélarhring, yfirleitt & fastandi maga.

Taka skal toflurnar um leid og peer hafa verid teknar r pynnunni. Gleypa skal toflurnar heilar med
glasi af vatni. EKki ma gleypa purrkefnid sem er i alfilmuumbddunum.

Hversu lengi & ad taka Envarsus toflur
PU verdur ad nota Envarsus a hverjum degi svo lengi sem pu parfnast dnemisbelingar til ad koma i
veg fyrir h6fnun igraedda liffeerisins. bu skalt hafa reglulega samband vid leekninn.
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Ef notadur er steerri skammtur Envarsus en meelt er fyrir um
Hafir pu tekid of storan skammt af Envarsus fyrir slysni skaltu hafa samband vid leekninn eda nastu
bradamottoku tafarlaust.

Ef gleymist ad nota Envarsus
Ekki & ad tvofalda skammt til ad beeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka. Takid t6fluna eins fljott og
audio er sama daginn.

Ef haett er ad nota Envarsus
Ef medferd med Envarsus er hett aukast likur & héfnun igraedda liffeerisins. ba att ekki ad haetta
medferd nema leeknirinn segi pér ad gera pad.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

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

Takrolimus dregur Ur varnarvidbrogdum likamans (6naemiskerfisins), sem verdur ekki eins vel i stakk
buinn til ad verjast sykingum. bess vegna getur verid ad pu fair frekar sykingar medan pu tekur
Envarsus. Sumar sykingar geta verid alvarlegar eda banvanar og geta verid af voldum bakteria, veira,
sveppa, shikla, eda adrar sykingar.

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

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

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

Hafio tafarlaust samband vid leekninn ef vart verdur vid alvarlegar aukaverkanir.

Alvarlegar aukaverkanir sem geta komid fram eru m.a. ofna@mis- og bradaofnemisvidbrégd. Tilkynnt

hefur verid um godkynja og illkynja exli eftir medferd med Envarsus.

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

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

- Rof & meltingarvegi: sleemur kvidverkur med eda an annarra einkenna, eins og hrolli, hita,
6gledi eda uppkdstum.

- Ofulinagjandi starfsemi igraedds liffeeris.

- pokusyn.

Alvarlegar sjaldgeafar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

- Segadraedakvilli (skemmdir i minnstu edar likamans) p.m.t. bl6dlysupvageitrunarheilkenni,
sjukdomur med eftirfarandi einkennum: litil eda engin pvaglosun (br&d nyrnabilun), mikil
preyta, gulnun hidar eda augna (gula) og éedlilegt mar eda bleeding og merki um sykingu.

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

1 000 einstaklingum):

- Bldoflagnafaedarpurpuri med segamyndun: sjukdomur sem felur i sér ad skemmdir verda i
minnstu edum likamans og einkennist af hita og marblettum undir hid, sem geta litid Gt eins og
raudir dilar & sterd vid ndlarodd, med eda an outskyrdrar mikillar preytu, rugls, gulnunar i hud
eda augum (gulu), med einkennum bradrar nyrnabilunar (litil eda engin pvaglosun), sjontaps og
krampa.

- Huadpekjudrepslos: fleidur eda blodrur & hud eda slimhiudum, raud bélgin had sem getur losnad
af storum hlutum likamans.

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

10 000 einstaklingum):

- Stevens-Johnson heilkenni: éutskyrdur verkur vida i had, proti i andliti, alvarlegur sjukdémur
sem lysir sér med blédrumyndun i had, munni, augum og a kynfaerum, ofsakladi, bolga i tungu,
raud eda fjolubla hadutbrot sem dreifa sér, hudflégnun.

- Margbreytilegur sleglahradtaktur (Torsades de pointes): breyting & hjartslattartioni sem getur
verid med einkennum eda an einkenna, svo sem brjéstverk (hjartadng), yfirlidi, svima eda
o6gledi, hjartslattaronotum (fundid fyrir hjartsleetti) og erfidleikum vid éndun.

Alvarlegar aukaverkanir — tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni at fra fyrirliggjandi gégnum):

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

- Tilkynnt hefur verid um godkynja og illkynja axli eftir medferd sem afleidingu
onamisbelingar, par a medal illkynja hudkrabbamein og mjdg sjaldgeaefa gerd krabbameins sem
kallast Kaposi-sarkmein, sem getur medal annars falid i sér hidskemmdir. Einkenni eru medal
annars hudbreytingar, s.s. nyr eda breyttur 6edlilegur litur, sar eda hnuoar.

- Greint hefur verio fra tilvikum raudkornskimfrumnafaedar (verulega mikil feekkun raudra
blédkorna), raudalosblédleysis (feekkun raudra blédkorna vegna 6edlilegs nidurbrots dsamt
preytu) og daufkyrningafeedar med soétthita (feekkun dkvedinnar gerdar hvitra bl6dkorna sem
bregdast vid sykingum, dsamt hita). Ekki er nakveemlega pekkt hversu oft pessar aukaverkanir
koma fram. Hugsanlega ertu ekki med nein einkenni, eda pa geetir fundid fyrir eftirfarandi
einkennum, eftir pvi hversu alvarlegt astandid er: preyta, sinnuleysi, éedlilega fol had (félvi),
maedi, sundl, hofudverkur, brjéstverkur og hand- og fétkuldi.

- Tilvik kyrningaleysis (veruleg faekkun hvitra bl6dkorna dsamt sarum i munni, hita og sykingu/-
um). Hugsanlega ertu ekki med nein einkenni, eda pa gaetir fundid fyrir skyndilegum hita,
kuldahrolli og hélssaerindum.

- Ofnamis- og bradaofnaemisviobrogd med eftirfarandi einkennum: skyndileg Utbrot med klaoa
(ofsaklaoi), boélga i hondum, fotum, 6kklum, andliti, vérum, munni eda halsi (sem getur valdid
kyngingarerfidleikum eda éndunarerfidleikum), og pér getur fundist vera ad lida yfir pig.

- Afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni: hofudverkur, rugl, skapsveiflur, krampar og sjontruflanir.
Petta geetu verid einkenni sjukdéms sem kallast afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni, sem sumir
sjuklingar i medferd med takrélimusi hafa greint fra.

- Sjontaugarkvilli (afbrigdileiki i sjontaug): sjénvandamal, t.d. pokusyn, breytingar & litasjén,
erfidleikar vid ad greina smaatridi eda takmarkad sjonsvid.

Eftirtaldar aukaverkanir geta lika komid fram eftir gjéf Envarsus og geta verid alvarlegar:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Blddsykurshaekkun, sykursyki, blodkaliumhaekkun

- Svefnoérougleikar

- Skjalfti, hofudverkur

- Haprystingur

- Oedlileg lifrarprof

- Nidurgangur, 6gledi

- Nyrnavandamal

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

- Feekkun blddkorna (bléoflagna, raudra eda hvitra blodkorna), fjdlgun hvitra blédkorna,
breytingar a fjélda raudra blédkorna (sést i blédrannsdknum)

- Minnkad magnesium, fosfat, kalium, kalsium eda natrium i bl6di, of mikill vokvi i likamanum,
aukin pvagsyra i bl6di eda blédfitur, minnkud matarlyst, lystarleysi, surara bl6d, adrar
breytingar 4 blédséltum (sést i bl6drannséknum)

- Kvidaeinkenni, rugl og vistarfirring, punglyndi, skapbreytingar, martréd, ofskynjanir,
gedtruflanir

- Flog, truflanir & medvitund, naladofi og dofi (stundum sarsaukafullur) i hdndum og fétum,
sundl, skriftruflanir, taugakvillar
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- Aukid ljésnaemi, augnkvillar

- Sud fyrir eyrum

- Skert bl6dflaedi i @dum hjartans, hradari hjartslattur

- Bleedingar, bl6dad alveg stiflud eda ad hluta til, leekkadur blodprystingur

- Madi, breytingar & lungnavef, uppséfnun vikva i kringum lungu, halsbolga, hésti, infliensulik
einkenni

- Bdlgur eda sar sem valda kvidverkjum eda nidurgangi, magablaedingar, bolgur eda sar i munni,
uppsofnun vokva i kvidi, uppkost, kvidverkir, meltingartruflanir, heegdatregda, vindgangur,
upppemba, linar haegdir, magadpeegindi

- Gallgangasjukddémar, gulur litur & h(d vegna lifrarkvilla, skemmdir & lifrarvef og lifrarbdlga

- KIaadi, atbrot, harlos, prymlabélur, aukin svitamyndun

- Verkir i lidum, Gtlimum eda baki, vodvakrampar

- Ofullnazgjandi nyrnastarfsemi, minnkud pvagmyndun, skert eda sarsaukafull pvaglat

- Almennt mattleysi, hiti, vokvasofnun i likamanum, verkir og vanlidan, haekkun a ensiminu
alkaliskum fosfatasa i bl6di, pyngdaraukning, truflun & likamshitaskynjun

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

- Breytingar & blodstorknun, faekkun allra tegunda bl6dkorna (sést i blodprufum)

- Ofpornun

- Gedrofshegdun & bord vid hugvillur, ofskynjanir og rugl

- Laekkud gildi proteins eda sykurs i blodi, aukio fosfat i bl6di

- D4, bledingar i heila, heilaslag, Iomun, heilakvilli, truflanir & mali og malfari, minnistruflanir

- Sky & augasteini, heyrnarleysi sem er algjért eda ad hluta til

- Oreglulegur hjartslattur, hjartslattur stodvast, minnkud afkost hjartans, kvilli i hjartavodva,
steekkun hjartavodva, sterkari hjartslattur, 6edlileg hjartalinurit, hjartslattartioni og puls
6edlilegur

- Bldotappi i blaaed Gtlims, lost

- Ondunarerfidleikar, ondunarfaerakvillar, astmi

- Brad eda langvinn bolga i brisi, bolga i innra byrdi kvidveggjar, stifla i pormum, haekkun &
péttni ensimsins amylasa i bl4di, bakflaedi magainnihalds upp i hals, seinkud magateming

- HudbAlga, svidatilfinning i sélarljési

- Kvillar i lidum

- Pvagteppa, tidaverkir og 6edlilegar tidablaedingar

- Fjolliffeerabilun, flensulik veikindi, aukid nsemi fyrir hita og kulda, pyngsli fyrir brjésti,
taugaostyrkur eda 6venjuleg lidan, aukning & ensiminu laktat dehydrogenasa i blédinu,

pyngdartap

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1 000 einstaklingum):
Smaébladingar i hid vegna bldtappa

- Aukinn vodvastifleiki

- Heyrnarleysi

- Uppsofnun vokva i kringum hjartad

- Brad andnaud

- Blédrumyndun i brisi, forstig stiflu i pérmum

- Truflanir & bldofleedi i lifur

- Alvarlegur sjakdémur sem lysir sér med blédrumyndun i hid, munni, augum og & kynfaerum;

- Aukinn harvoxtur

- Porsti, byltur, herpingur fyrir brjosti, minnkud hreyfigeta, sar

Aukaverkanir sem koma drsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10 000 einstaklingum):

- Vdovaslappleiki

- Heyrnarskerding

- Oedlileg nidurstada hjartabmskodunar

- Lifrarbilun

- Séarsaukafull pvaglat &samt bl6ai i pvagi

- Aukning & fituvef

48



Tilkynning aukaverkana

L4tio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Envarsus

Geymid lyfid par sem born hvorki né til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni, pynnunni og
alfilmuumbudum & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid legri hita en 25°C
Geymid i upprunalegum alfilmuumbadum til varnar gegn ljosi.

Notid allar fordatoflurnar innan 45 daga eftir ad alfilmuumbudirnar hafa verid opnadar.

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Envarsus inniheldur
- Virka innihaldsefnid er takrélimus.

Envarsus 0,75 mg fordatoflur
Hver fordatafla inniheldur 0,75 mg takrolimus (sem einhydrat).

Envarsus 1 mg fordat6flur
Hver fordatafla inniheldur 1 mg takrélimus (sem einhydrat).

Envarsus 4 mqg fordatoflur
Hver fordatafla inniheldur 4 mg takrélimus (sem einhydrat).

- Onnur innihaldsefni eru hypromellési, laktdsaeinhydrat, makrogdl 6000, poloxamer 188,
magnesiumsterat, vinsyra (E334), butyltengt hydroxytélien (E321), dimetikén 350.

Lysing a utliti Envarsus og pakkningasteerdir

Envarsus 0,75 mg fordatoflur eru spordskjulaga, hvit til beinhvit, 6hidud tafla, prykkt med ,,0.75“ &
annarri hliginni og ,,TCS* & hinni hliginni.

Envarsus 1 mg fordatoflur eru spordskjulaga, hvit til beinhvit, 6hudud tafla, prykkt med ,,1“ & annarri
hlidginni og ,,TCS* & hinni hlidinni

Envarsus 4 mg fordatoflur eru spordskjulaga, hvit til beinhvit, 6htdud tafla, prykkt med ,,4* & annarri
hlidinni og ,,TCS* & hinni hlidinni

Envarsus er afgreitt i PVC/al-pynnum sem innihalda 10 toflur. Premur pynnum er pakkad saman i
hlifdarumbdoir ar alfilmu sem innihalda purrkefni. Pakkningar med 30, 60 og 90 fordatoflum eru
faanlegar.

EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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Markadsleyfishafi

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo, 26/A

43122 Parma

talia

Framleidandi

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder StraPe 51 - 61
59320 Ennigerloh
pyskaland

eda

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via San Leonardo 96
43122 Parma

italia

eda

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austurriki

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: +32 (0)2 788 42 00

bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.0.
Tel: +420 261221745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

E\M\Gda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30 210 6179763

Espafa
Chiesi Espafia, S.A.U.
Tel: +34 93 494 8000
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: +32 (0)2 788 42 00

Magyarorszag
Chiesi Hungary Kft.
Tel.: +36-1-429 1060

Malta
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 0 88 5016400

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Polska
Chiesi Poland Sp. z.0.0.
Tel.: +48 22 620 1421



France
Chiesi S.A.S
Tél: +33 1 47688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

island
Chiesi Pharma AB
Simi; +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Kvnpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TnA: +39 0521 2791

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Romania
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: +40 212023642

Slovenija
CHIESI SLOVENUA, d.o.o.
Tel: +386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: +421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

United Kingdom (Northern Ireland)

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

pessi fylgisedill var sidast uppfeaerdur.

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

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

VISINDALEGAR NIDURSTOPUR OG ASTZADPUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar nidurstédur

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

I ljosi fyrirliggjandi gagna um tilvik Kaposi-sarkmeins ar kliniskum rannsoknargégnum, heimildum
og tilkynningum eftir markadssetningu, par & medal tilvikum um ndid timabundid samhengi og
einhverjum tilvikum sem leiddu til dauda, og med hlidsjon af liklegum verkunarhetti, telur PRAC ad
orsakasamhengi milli takrolimus til alteekrar notkunar og Kaposi-sarkmeins sé ad minnsta kosti
raunhafur moguleiki. PRAC komst ad peirri nidurstdédu ad breyta skyldi lyfjaupplysingum lyfja sem
innihalda takr6limus til alteekrar notkunar til samraemis vid pad.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmalin, sampykkir CHMP heildarnidurstddur PRAC og forsendur fyrir
tilmeelunum.

Astadur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir takrolimus (til alteekrar notkunar) telur CHMP ad
jafnvaegio & milli &vinnings og aheattu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda takrélimus (til alteekrar

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

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