SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Dailiport 0,5 mg hord foroahylKki
Dailiport 1 mg hord fordahylKki
Dailiport 2 mg hord fordahylki
Dailiport 3 mg hord fordahylki
Dailiport 5 mg hord fordahylKki

2. INNIHALDSLYSING
Hvert hart fordahylki inniheldur 0,5 mg af takrélimusi (sem einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun

Dailiport 0,5 mg hord fordahylki

Hvert hart fordahylki inniheldur 51 mg af laktdsa (sem einhydrat).

Hvert hart fordahylki inniheldur 5,4 mikrégromm af solsetursgulu FCF (E 110).
Hvert hart fordahylki inniheldur 0,4 mikrogromm af allGraraudu AC (E 129).
Hvert hart fordahylki inniheldur 3,4 mikrégromm af tartrasini (E 102).

Hvert hart fordahylki inniheldur 1 mg af takrélimusi (sem einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun

Dailiport 1 mg hord fordahylKki

Hvert hart fordahylki inniheldur 102 mg af laktdsa (sem einhydrat).

Hvert hart fordahylki inniheldur 7,4 mikrégromm af solsetursgulu FCF (E 110).
Hvert hart fordahylki inniheldur 0,6 mikrégromm af alldraraudu AC (E 129).

Hvert hart fordahylki inniheldur 2 mg af takrélimusi (sem einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun

Dailiport 2 mg hord fordahylki

Hvert hart fordahylki inniheldur 204 mg af laktdsa (sem einhydrat).

Hvert hart fordahylki inniheldur 9,3 mikrégromm af solsetursgulu FCF (E 110).
Hvert hart fordahylki inniheldur 0,8 mikrogromm af allGraraudu AC (E 129).
Hvert hart fordahylki inniheldur 17,4 mikrégromm af tartrasini (E 102).

Hvert hart fordahylki inniheldur 3 mg af takrolimusi (sem einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun

Dailiport 3 mg hord fordahylKki

Hvert hart fordahylki inniheldur 306 mg af laktdsa (sem einhydrat).

Hvert hart fordahylki inniheldur 51,9 mikrégromm af solsetursgulu FCF (E 110).
Hvert hart fordahylki inniheldur 1,0 mikrégramm af alldraraudu AC (E 129).

Hvert hart fordahylki inniheldur 5 mg af takrélimusi (sem einhydrat).

Hjalparefni med pekkta verkun

Dailiport 5 mg hord fordahylki

Hvert hart fordahylki inniheldur 510 mg af laktdsa (sem einhydrat).

Hvert hart fordahylki inniheldur 18,6 mikrogromm af sélsetursgulu FCF (E 110).
Hvert hart fordahylki inniheldur 1,5 mikrégromm af alldraraudu AC (E 129).




Prentblekid sem notad er til pess ad merkja hylkid inniheldur snefilmagn af:

- alldrarautt AC Aluminium Lake (E 129) (14% wi/v af heildarsamsetningu prentbleks),

- solsetursgult FCF Aluminium Lake (E 110) (3% wi/v af heildarsamsetningu prentbleks),
- lesitin (soja) (0,99 %w/v af heildarsamsetningu prentbleks).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart fordahylki.

0,5 mg hylki:
Gelatinhylki af steerd 5 med ljésbranum bol og ljésgulu hylkisloki, aprentad med ,,0,5 mg* i svortu,
inniheldur hvitt til gulleitt duft eda sampjappad duft (lengd 10,7 — 11,5 mm).

1 mg hylki:
Gelatinhylki af steerd 4 med ljosbrinum bol og hvitu hylkisloki, 4prentad med ,,1 mg® i svortu,
inniheldur hvitt til gulleitt duft eda sampjappad duft (lengd 14,0 — 14,6 mm).

2 mg hylki:
Gelatinhylki af steerd 3 med ljésbranum bol og dokkgranu hylkisloki, aprentad med ,,2 mg* i svortu,
inniheldur hvitt til gulleitt duft eda sampjappad duft (lengd 15,6 — 16,2 mm).

3 mg hylki:
Gelatinhylki af steerd 2 med ljésbrdnum bol og ljésappelsinugulu hylkisloki, aprentad med ,,3 mg* i
svortu, inniheldur hvitt til gulleitt duft eda sampjappad duft (lengd 17,7 — 18,3 mm).

5 mg hylki:
Gelatinhylki af steerd 0 med ljésbrdnum bol og bleiku hylkisloki, aprentad med ,,5 mg* i svortu,
inniheldur hvitt til gulleitt duft eda sampjappad duft (lengd 21,4 — 22,0 mm).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
41  Abendingar
Fyrirbyggjandi gegn liffeerahdfnun vid 6samgena igraedslu hja fulloronum nyrna- og lifrarpegum.

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

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Dailiport er lyfjaform med takrdlimus til inntdku einu sinni & solarhring. Medferd med Dailiport krefst
nakvams eftirlits af halfu starfsfolks med videigandi pekkingu og banad. Adeins leeknar med reynslu
af onemisbalandi medferd og medferd liffeerapega skulu avisa pessu lyfi og gera breytingar &
onaemisbzlandi medferd.

Ekki a ao skipta yfir i 6nnur lyfjaform med takrdlimus til inntéku an klinisks eftirlits. Haettulegt er
skipta yfir i énnur lyfjaform med takrélimus til inntéku med mismunandi losunareiginleika af galeysi,
oviljandi eda an eftirlits. Pad getur leitt til hofnunar igraedds liffeeris eda aukinnar tioni aukaverkana,
medal annars of litillar eda of mikillar Gnemisbzlingar vegna klinisks mikilvaeegs munar & altekri
atsetningu likamans fyrir takrélimus. Sjuklingar skulu vera & einu lyfjaformi takrolimus af videigandi
daglegum medferdarskammiti, ekki skal breyta lyfjaformi eda medferd nema undir nanu eftirliti



sérfreedings i liffeeraigreedslum (sja kafla 4.4 og 4.8). Eftir ad skipt hefur verid yfir & hvada annad
lyfjaform sem er, verdur ad fylgjast ndid med medferdinni og adlaga skammta til ad tryggja ao alteekri
atsetningu likamans fyrir takrélimus sé vidhaldid.

Skammtar

Radlagdir upphafsskammtar, sem tilteknir eru hér fyrir nedan, eru eingéngu atladir til leidbeiningar.
Dailiport er venjulega gefid samhlida 6drum onaemisbalandi lyfjum fljotlega eftir adgerd (initial post-
operative period). Skammtur getur verid mismunandi eftir pvi hvada medferdaraeetlun er valin til
onamisbalingar. Skammta Dailiport skal adallega byggja & klinisku mati & h6fnun og polanleika hja
hverjum sjuklingi fyrir sig, med adstod blodpéttnimaelinga (sja hér fyrir nedan ,,Eftirlit med
lyfjamedferd*). Ef klinisk einkenni hofnunar eru greinileg etti ad ihuga breytingu & &aetlun
Onamisbalandi medferdar.

Hja nyrna- og lifrarpegum sem voru ad gangast i fyrsta sinn undir igraedslu (de novo) var AUCq.24 fyrir
takrolimus vegna takrélimus foroalyfs & 1. degi 30% laegra en vegna samsvarandi skammta af
skjotvirku takrdélimus hja sjuklingum eftir nyrnaigraedslu, en 50% laegra hja sjuklingum eftir
lifrarigreedslu. A 4. degi er altaek (systemic) Utsetning, meeld sem lagpéttni, svipud fyrir baedi
lyfjaformin hjé baedi nyrna- og lifrarpegum. Melt er med ndkvaemu og tidu eftirliti med lagpéttni
takrolimus & fyrstu tveimur vikum eftir igreedslu vid notkun Dailiport, til ad tryggja naegilega
atsetningu fyrir lyfinu strax eftir igreedslu (immediate post- transplant period). Par sem takrdélimus er
efni med litla athreinsun getur skammtaadldgun Dailiport tekid nokkra daga, &dur en jafnveegi er nad.

Til ad baela hofnun vid igraedslu parf ad vidhalda énamisbelingu, par af leidandi er ekki haegt ad setja
nein mork & lengd medferdar med inntoku.

Fyrirbyggjandi gegn héfnun nyra
Medferd med Dailiport skal hefja med 0,20-0,30 mg/kg/solarhring sem gefid er einu sinni & sélarhring,
ad morgni. Hefja skal lyfjagjof innan 24 klst. eftir ad adgerd lykur.

Skammtar Dailiport eru yfirleitt minnkadir eftir liffeeraigreedslu (post-transplant period). I sumum
tilvikum er haegt ad heetta samhlida dnemisbalandi medferd og beita medferd sem byggir a Dailiport
einu sér. Breytt astand sjaklings eftir igreedslu getur breytt lyfjahvorfum takrélimus og gert frekari
skammtaadlégun naudsynlega.

Fyrirbyggjandi gegn héfnun lifrar

Medferd med Dailiport skal hefja med 0,10-0,20 mg/kg/sélarhring sem gefid er einu sinni & sélarhring,
ad morgni. Hefja skal lyfjagjof um pad bil 12-18 Klst. eftir ad adgerd lykur. Skammtar Dailiport eru
yfirleitt minnkadir eftir liffaeraigraedslu (post-transplant period). I sumum tilvikum er hagt ad hatta
samhlida énemisbalandi medferd og beita medferd med Dailiport einu sér. Batt astand sjuklings eftir
igraedslu getur breytt lyfjahvorfum takrolimus og gert frekari skammtaadlogun naudsynlega.

Skipti ar notkun skjotvirks takrélimus i Dailiport

Hja ésamgena lifferapegum, sem hafa tekid skjotvirkt takrélimus tvisvar sinnum & sélarhring og purfa
ad skipta yfir i Dailiport sem tekid er einu sinni & sdlarhring, skulu skiptin byggja & 1:1 (mg:mg)
heildarsélarhringsskémmtum. Dailiport & ad gefa ad morgni.

Hja stédugum sjaklingum sem skiptu ar skjétvirku takrolimus lyfjaformi (tvisvar sinnum & sélarhring)
i Dailiport (einu sinni & sélarhring) & grundvelli 1:1 (mg:mg) heildarsélarhringsskammta, var alteek
(systemic) utsetning fyrir takrolimus (AUCg.24) um 10% minni fyrir takrélimus med fordaverkun en
skjotvirkt takrolimus. Sambandio milli lagpéttni takrélimus (C24) 0g altaekrar (systemic) Utsetningar
(AUC.24) er svipad fyrir takrolimus med fordaverkun og fyrir skjotvirkt takrolimus. Pegar skipt er ar
skjotvirku takrolimus i Dailiport & a0 meela lagpéttni takrélimus 4dur en skiptin fara fram og innan
tveggja vikna eftir skiptin. Eftir skiptin & ad maela lagpéttni takrélimus og adlaga skammta ef
naudsynlegt er, til ad tryggja ad svipadri altekri (systemic) Utsetningu sé vidhaldid. Breyta skal
skdmmtum til ad tryggja ad svipadri altekri (systemic) utsetningu sé vidhaldid.



Skipti ur ciklosporini i takrélimus

Geeta skal varudar pegar sjuklingar eru latnir skipta ar medferd er byggir & ciklosporini i medferd er
byggir & takrélimus (sja kafla 4.4 og 4.5). EKki er maelt med samsettri lyfjagjof ciklésporins og
takrolimus. Hefja skal medferd med Dailiport ad undangengnu mati & péttni ciklésporins i bléoi og
klinisku astandi sjuklings. Fresta skal lyfjagjof ef um er ad reeda haa péttni ciklésporins i bl6di.
Almennt hefur medferd med takrélimus verid hafin 12-24 kist. eftir ad medferd med cikldsporini er
heett. Fylgjast skal &fram med péttni ciklésporins i blodi eftir skiptin, par sem Gthreinsun ciklosporins
geeti ordid fyrir ahrifum.

Medferd vid htfnun 6samgena liffeeris

Staekkun skammta takrélimus, studningsmedferd med barksterum og stuttum medferdarlotum med
ein/fjdlstofnamdtefnum hefur verid beitt vid medferd hofnunareinkenna. Komi fram merki um
eiturverkun, t.d. miklar aukaverkanir (sja kafla 4.8), getur purft ad minnka skammt Dailiport.

Medferd vid hdfnun 6samgena liffeeris eftir nyrna- eda lifrarigreedsliu

Vid skipti ar 6dru onemisbzlandi lyfi i Dailiport, sem tekid er einu sinni & sélarhring, skal hefja
medferd med radlogdum upphafsskammiti til inntoku, annars vegar vid nyrnaigraedslu og hins vegar
vid lifrarigreedslu, sem fyrirbyggjandi meoferd vid héfnun.

Medferd vid hofnun dsamgena lifferis eftir hjartaigraedslu
Hja fullordnum sjaklingum, sem skipta yfir Dailiport, skal gefa upphafsskammt til inntéku,
0,15 mg/kg/s6larhring einu sinni & sélarhring, ad morgni.

Medferd vid hdéfnun 6samgena liffaeris eftir adrar 6samgena liffeeraigraedslur

Enda pétt engin klinisk reynsla sé af notkun takrdlimus lyfjaforms med fordaverkun hja sjaklingum
eftir lungna-, bris- og garnaigraedslu hefur skjétvirkt takrélimus verid notad i 0,10 til

0,15 mg/kg/solarhring upphafsskammti til inntoku hjé sjuklingum eftir lungnaigraedslu, hja sjaklingum
eftir brisigraeoslu i 0,2 mg/kg/sélarhring upphafsskammti og eftir garnaigraedslu i 0,3 mg/kg/sélarhring
upphafsskammti.

Eftirlit med lyfjamedferd
Skommtun skal fyrst og fremst byggd & klinisku mati a htfnun og polanleika hja hverjum sjaklingi
fyrir sig med adstod malinga & lagpéttni takrélimus i heilblodi.

Sem leidbeining til akvordunar a akjosanlegri skommtun eru nokkur 6naemispréf faanleg til ad
akvarda péttni takrolimus i heilblodi. Geeta skal varudar vid samanburd & péttnigildum ar birtum
greinum og einstokum kliniskum maligildum og nyta pekkingu & peim mealiadferdum sem notadar
eru. Vio kliniska medferd er ni sem stendur fylgst med péttni i heilbl6di med 6naemismaelingum.
Samband milli 1agpéttni (Cz4) takrolimus og altaekrar (systemic) Gtsetningar (AUCo-24) er svipad milli
takrolimus fordahylkja og skjotvirkra takrolimus hylkja.

Fylgjast skal med lagpéttni takrélimus i bl6di & timabilinu eftir igraedsluna. Akvarda skal lagpéttni
takrolimus um pad bil 24 Kist. eftir inntéku Dailiport, rétt fyrir naesta skammt. Radlagt er ad gera tioar
meelingar & lagpéttni & fyrstu tveimur vikunum eftir igreedslu og sidan med reglulegu millibili medan &
vidhaldsmedferd stendur. Einnig 4 ad fylgjast naid med lagpéttni takrolimus i bl6di eftir skipti ar
skjotvirku takrolimus i Dailiport, breytingar & skdmmtum, breytingar & 6neemisbalandi medferd og
samhlida gjof lyfja sem geta breytt péttni takrolimus i heilbl6di (sja kafla 4.5). Tidni
blodpéttnimalinga skal byggja a kliniskri porf. bar sem takrélimus er efni med haega Gthreinsun geta
1idio nokkrir dagar adur en pvi jafnveegi, sem stefnt er ad i medferd med Dailiport, er nad.

Gogn ar kliniskum ranns6knum benda til ad &rangur geti nddst vio medferd meirihluta sjuklinga ef
lagpéttni takrélimus i blddi er haldio undir 20 ng/ml. Naudsynlegt er ad hafa i huga kliniskt astand
sjuklingsins vid mat & péttni i heilbl6di. [ kliniskri medferd hefur lagpéttni i heilbl6di almennt verid &
bilinu 5-20 ng/ml hja lifrarpegum og 10-20 ng/ml hja nyrna- og hjartapegum stuttu eftir adgerd.



Medan & vidhaldsmedferd stendur hefur péttni i blddi almennt verid & bilinu 5-15 ng/ml hja lifrar-,
nyrna- og hjartapegum.

Sérstakir sjuklingahdépar

Skert lifrarstarfsemi

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

Skert nyrnastarfsemi

par sem lyfjahvorf takrélimus eru ekki had nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2) er skammtaadlogun oporf.
Hins vegar er ndkvaemt eftirlit med nyrnastarfsemi radlagt (p.m.t. reglulegar malingar & péttni
kreatinins i sermi, Utreikningur & kreatininathreinsun og eftirlit med pvagutskilnadi) vegna pess ad
takrdlimus getur haft eiturverkun & nyru.

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

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

Aldradir
Engar upplysingar liggja fyrir n sem stendur sem benda til ad breyta purfi skémmtum hja éldrudum.

Bdrn
EkKi hefur enn verio synt fram a 6ryggi og verkun Dailiport hja bérnum yngri en 18 éara.

Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi, en ekki er haegt ad veita radleggingar um skammta.

Lyfjagjof
Dailiport er takrolimus lyfjaform til innt6ku einu sinni & sélarhring. Radlagt er ad gefa
sélarhringsskammtinn af Dailiport til inntéku einu sinni & s6larhring, ad morgni.

Dailiport hord fordahylki skal taka strax og pau hafa verid tekin ur pynnunni. Benda skal sjuklingum a
ad gleypa ekki purrkefnid. Hylkin 4 ad gleypa i heilu lagi med vokva (helst vatni). Dailiport 4 almennt
ad gefa & fastandi maga eda ad minnsta kosti 1 Klst. fyrir eda 2 til 3 klst. eftir maltid, til ad na
hamarksfrasogi (sja kafla 5.2). Morgunskammt, sem gleymst hefur, & ad taka eins fljott og haegt er
sama dag. EkKki & ad taka tvofaldan skammt naesta morgun.

Hja sjuklingum, sem ekki geta tekid inn lyf strax eftir adgerd, er hagt ad hefja medferd med
takrolimus i blaed med skammti sem er um 1/5 af radldgdum skammti til inntdku fyrir viokomandi
abendingu. bess vegna eru faanleg takrolimus lyfjaform til gjafar i blaaed.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu, sojabaunum, jardhnetum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.
Ofnaemi fyrir 6drum makrdlidum.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Greint hefur verid frd mistokum vid lyfjagjof par & medal ad skipt hafi verid yfir i skjotvirkt form eda
fordalyfjaform takrolimus af galeysi, 6viljandi eda an eftirlits. betta hefur leitt til alvarlegra
aukaverkana, p.m.t. hdfnunar igraedds liffeeris eda annarra aukaverkana sem geta verid afleiding af of
litilli eda of mikilli utsetningu fyrir takrolimus. Sjaklingar skulu vera & einu lyfjaformi takrolimus a



videigandi daglegum medferdarskammti, ekki skal breyta um lyfjaform eda medferdarazetlun nema
undir nanu eftirliti sérfraeedings i liffeeraigraeedslum (sja kafla 4.2 og 4.8).

Ekki er maelt med notkun takrdlimus hardra fordahylkja hja bérnum yngri en 18 ara vegna
takmarkadra gagna um 6ryggi og/eda verkun.

Kliniskar upplysingar eru enn ekki fyrirliggjandi um takrélimus & lyfjaformi med fordaverkun,
vardoandi medferd vid hofnun, eftir 6samgena igraedslu hja fullordnum sjaklingum, sem eru 6naemir
fyrir annarri 6nemisbelandi lyfjamedferd.

Kliniskar upplysingar eru ekki enn fyrirliggjandi um takrélimus & lyfjaformi med fordaverkun,
vardandi fyrirbyggjandi medferd vid hofnun eftir igraedslu hja fullordnum hjartapegum sem fara i
0samgena igreedslu.

Fyrst eftir igraeedsluna skal fylgjast reglulega med eftirtéldum breytum: bldadprystingi, hjartalinuriti,
astandi tauga og sjonar, fastandi blédsykri, séltum (einkum kalium), préfum & starfsemi lifrar og
nyrna, breytum i bl6di, storkugildum og plasmapréteingildum. Ef kliniskt marktekar breytingar koma
fram skal ihuga breytingar & aeetlun 6naemisbalandi medferdar.

Lyf sem geta mdgulega milliverkad

Adeins skal gefa CYP3A4 hemla/-virkja samhlida takrolimusi ad hofdu samradi vid sérfraeding i
liffeeraigreedslum 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 takrolimus i blodi, sem geeti leitt til alvarlegra
aukaverkana, p.m.t. eiturverkanir & nyru, eiturverkanir 4 taugar og lenging QT-bils. Radlagt er ad
fordast samhlida notkun 6flugra CYP3A4 hemla (t.d. riténavir, cdbisistat, ketokénazol, itrakénazol,
posakonazol, vorikonazol, telitromysin, klaritromysin eda josamysin) og takrolimus. Ef ekki er haegt
ad komast hja samhlida notkun skal fylgjast 6rt med péttni takrolimus i bl6di, og hefja eftirlit & fyrstu
dogum samhlida notkunar, undir eftirliti sérfreedings i lifferaigreedslum, til ad adlaga
takrolimusskammt ef vid a, til ad vidhalda 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 stddvun medferdar med CYP3A4 hemlum haft ahrif & hrada umbrota takrdlimus
0g ordid til pess ad péttni takrélimus i bl6di sé undir leekningalegum mdrkum, sem krefst par af
leidandi nakveems eftirlits undir stjorn sérfraedings i liffeeraigreedslum.

CYP3AA4 virkjar

Samhlida notkun med CYP3A4 virkjum getur leekkad gildi takrolimus i bl6di og hugsanlega aukio
heettuna a hofnun igraedis. Radlagt er ad fordast samhlida notkun 6flugra CYP3A4 virkja (t.d.
rifampisin, fenytdin, karbamazepin) og takrélimus. Ef ekki er haegt ad komast hja samhlida notkun
skal fylgjast 6rt med péttni takrélimus i bl6di og hefja eftirlit & fyrstu dégum samhlida notkunar, undir
eftirliti sérfreedings i liffeeraigreedslum, til ad adlaga takrolimusskammt ef vid 4, til ad vidhalda
svipadri Gtsetningu fyrir takrolimusi. Einnig skal fylgjast naid med virkni igreedis (sja kafla 4.5).

A svipadan hatt getur stodvun medferdar med CYP3A4 virkjum haft ahrif & hrada umbrota takrélimus,
0g 0roid til pess ad péttni takrolimus i blodi sé yfir lekningalegum mdérkum, sem krefst par af leidandi
nakvams eftirlits undir stjorn sérfreedings i liffeeraigreedslum.

P-glykoprotein
Geeta skal vartdar pegar takrolimus er gefid samhlida lyfjum sem hamla P-glykoproteini vegna pess
ad aukning getur ordid a gildum takrolimus. Fylgjast skal naid med takrélimus i heilbl6di og klinisku



astandi sjuklingsins. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta takrolimus (sja kafla 4.5).

Nattarulyf

Varast skal notkun nattarulyfja sem innihalda johannesarjurt (St. John’s Wort, Hypericum perforatum)
og annarra nattdrulyfja samhlida notkun Dailiport, vegna hattu & milliverkunum sem leida annadhvort
til pess ad bldapéttni takrolimus leekkar og klinisk ahrif takrélimus minnka eda blédpéttni takrélimus
heekkar og haetta verdur a eiturverkunum af véldum takrélimus (sja kafla 4.5).

Adrar milliverkanir
Varast skal samhlida notkun cikldsporins og takrélimus og gaeta skal vartudar pegar takrélimus er gefid
sjuklingum sem adur hafa notad cikldsporin (sja kafla 4.2 og 4.5).

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

Samhlida notkun takrélimus og dkvedinna lyfja sem vitad er ad hafa eiturdhrif 4 nyru eda taugar getur
aukid haettuna & pessum ahrifum (sja kafla 4.5).

Bolusetningar
Onamisbzlandi lyf geta haft ahrif & svérun vid bélusetningum og bolusetningar sem framkvaemdar

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

Sjukddédmar i meltingarveqi

Greint hefur verid fra rofi i meltingarvegi hja sjuklingum a medferd meo takrélimus. par sem rof i
meltingarvegi er leeknisfraedilega pydingarmikil aukaverkun sem getur ordio lifsheettuleg eda leitt til
alvarlegs astands, skal tafarlaust ihuga videigandi medferd pegar grunur um einkenni sliks vaknar.

par sem bl6dgildi takrélimus geta breyst marktaekt vid nidurgang er malt med vidbotarmeaelingum a
péttni takrolimus & medan sjuklingur er med nidurgang.

Hjartasjukdémar

pykknun slegils (ventricular hypertrophy) eda pykknun i sleglaskilum (septum hypertrophy), sem
tilkynnt var um sem hjartavédvakvilla, hafa i mjog sjaldgaefum tilvikum komid fram hja sjaklingum &
medferd med skjotvirku takrélimus lyfjaformi og geta einnig komid fram vid notkun Dailiport. Flest
tilvik hafa gengio til baka og komid fram pegar lagpéttni takrélimus i bldai var langt yfir radlégdum
hamarksgildum. Adrir peettir sem reyndust auka hattu & pessu kliniska astandi voru fyrirliggjandi
hjartasjukdémur, notkun barkstera, haprystingur, skert nyrna- eda lifrarstarfsemi, sykingar,
vokvauppséfnun og bjagur. bvi skal fylgjast med sjuklingum sem eru i mikilli haettu og fa verulega
onamisbalingu, med rannsoknaradferdum s.s. hjartadmskodun eda hjartalinuriti fyrir og eftir igraedslu
(t.d. fyrst eftir 3 manudi og sidan 9-12 manuadi). Ef eitthvad 6edlilegt kemur fram, skal ihuga minnkun
skammta af Dailiport eda skipti yfir i medferd med 6dru 6nemisbelandi Iyfi.

Takrolimus getur lengt QT-bilid og getur valdid ,,Torsades de Pointes“. Gaeta skal varadar hja
sjuklingum med ahattupaetti fyrir QT-lengingu, p.m.t. sjuklingum med sdgu eda fjdlskylduségu um
QT-lengingu, hjartabilun, heegslattartruflanir og 6edlileg gildi bl6dsalta. Gaeta skal vartudar hja
sjuklingum sem greindir eru med eda grunur er um ad seu med medfatt eda aunnid heilkenni langs
QT-bils eda sjuklingum sem eru a lyfjum sem vitad er ad valda lengingu QT-bils, djafnveegi a
bl6ds6ltum eda auka atsetningu fyrir takrolimus (sja kafla 4.5).

Eitilfrumufjdlgun og illkynja sjukdémar

Tilkynnt hefur verid um kvilla med eitilfrumnafjélgun, sem tengist Epstein-Barr-veiru (EBV), hja
sjuklingum sem fengu medferd med takrélimus (sja kafla 4.8). Samsetningar med 6nemisbalandi
lyfjum, svo sem and-eitilfrumumaotefnum (antilymphocytic antibodies) (t.d. basiliximab,
daclizumab), sem gefin eru samhlida auka hettu a kvillum vegna EBV-tengdrar eitilfrumnafjolgunar.
Tilkynnt hefur verid um ad EBV-veiruhjupsmétefnavakaneikvaedir (VCA-negative) sjuklingar séu i




aukinni hettu & ad fa kvilla vegna eitilfrumnafjolgunar. bvi skal ganga ur skugga um EBV-VCA i
sermi hja pessum sjuklingah6pi 4dur en medferd med Dailiport er hafin. Medan 4 medferd stendur er
radlagt ad fylgjast naid med EBV-PCR. Jakvatt EBV-PCR getur haldist i marga manudi og pad er i
sjalfu sér ekki visbending um sjukdém med fjolgun eitilfrumna eda eitlazexli.

Eins og 4 vid um onnur 6flug dnemisbzlandi lyf er dvist um heettu & ad lyfid valdi krabbameini
(sja kafla 4.8).

Eins og & vid um énnur 6nemisbalandi lyf skal Gtsetning fyrir solarljosi og utfjolublau 1jési
takmdrkud med hlifoarfatnadi og sélarvorn med haum sélvarnarstudli vegna hugsanlegrar haettu &
illkynja hadbreytingum.

Sykingar par med talid teekiferissykingar

Sjuklingar sem eru i medferd med édnamisbelandi lyfjum, p.m.t. Dailiport, eru i aukinni hettu 4 ao fa
sykingar, p.m.t. teekifaerissykingar (af voldum bakteria, sveppa, veira og frumdyra) svo sem
cytomegaloveirusykingu, BK veirutengdan nyrnasjukdom (nephropathy) og JC veirutengda 4genga
fjolhreidra innlyksuheilabdlgu (PML, progressive multifocal leukoencephalopathy). Einnig eru
sjuklingar i aukinni heetta & ad fa veirusykingar i lifur (t.d. endurvirkjun lifrarbdlgu B og C og
nytilkomna sykingu auk lifrarbolgu E, sem getur ordid langvinn). Pessar sykingar tengjast oft 6flugri
heildar6nemisbalingu og geta leitt til alvarlegs og jafnvel lifshettulegs astands p.m.t. hofnun
graedlings sem leknar attu ad hafa i huga vid mismunargreiningu hja énemisbaldum sjuklingum med
versnandi lifrar- eda nyrnastarfsemi og einkenni fra taugakerfi. Forvorn og medferd skal vera i
samreemi vid videigandi kliniskar leidbeiningar.

Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)

Hja sjuklingum sem eru & medferd med takrdlimus hefur verid greint fra afturkreefu aftara
heilakvillaheilkenni. Ef sjuklingar sem taka takrolimus f& einkenni sem benda til PRES, svo sem
hofudverk, breytingar a andlegu astandi, flog og sjontruflanir skal rannsaka pa med myndgreiningu
(t.d. segulémun (MRI)). Greinist PRES skal veita fullneegjandi medhdndlun vid haum blédprystingi og
flogum og samstundis hetta medferd med takrolimus til inntoku. Flestir sjuklingar né sér ad fullu eftir
ad videigandi radstafanir hafa verid gerdar.

Augnvandamél
Greint hefur verid fr4 augnvandamalum sem geta farid vaxandi og leitt til sjonmissis hja sjuklingum

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

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

Hafa skal i huga ad um segadraedakvilla (TMA) gati verid ad reda, p.m.t. bléoflagnafedarpurpura
med segamyndun (TTP) eda bl6dlysupvageitrunarheilkenni (HUS), sem i sumum tilfellum getur leitt
til nyrnabilunar eda verid banvenn, hja sjuklingum sem eru med raudalosbl6dleysi, bl6dflagnafad,
preytu, sveiflukennd taugaeinkenni, skerta nyrnastarfsemi og hita. Greining a segatreedakvilla krefst
tafarlausrar medferdar og ihuga skal ad hatta medferd med takrélimusi samkvaemt akvoroun
medferdarlaknis.

Samhlidagjof takrélimus med mTOR hemlum (t.d. sirolimus, everolimus) getur aukid haettuna &
segadraedakvilla (p.m.t. bl6dlysupvageitrunarheilkenni og bl6dflagnafedarpurpura med segamyndun).



Raudkornskimfrumnafeed (Pure Red Cell Aplasia (PRCA))

Greint hefur verid fra tilvikum raudkornskimfrumnafaedar (PRCA) hja sjuklingum sem fengu medferd
med takrolimusi. Allir sjuklingarnir greindu fra aheettupattum fyrir PRCA eins og sykingu af voldum
parvoveiru B19, undirliggjandi sjukdémi eda samhlida notkun lyfja sem tengjast PRCA.

Eiturverkanir & nyru

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

Sérstakir sjuklingahopar

Takmorkud reynsla er hja sjuklingum sem ekki eru af hvitum kynstofni og sjuklingum i aukinni heettu
a onaemi (t.d. endurtekin igraedsla, visbendingar um hvarfgjorn motefni (PRA, panel reactive
antibodies).

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

Hjéalparefni

0,5 mg og 2 mg hylki

Dailiport inniheldur laktsa og azélitarefni sem innihalda natrium.

Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glikdsa-galaktosa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

petta lyf inniheldur azdlitarefnin sélsetursgult FCF (E 110), allurarautt AC (E 129) og tartrasin (E102)
sem geta valdid ofnaemisviobrogdum.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverju hordu fordahylki, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

1 mg, 3 mg og 5 mg hylki

Dailiport inniheldur laktésa og azdlitarefni sem innihalda natrium.

Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glukdsa-galaktosa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

petta lyf inniheldur azolitarefnin s6lsetursgult FCF (E 110) og alldrarautt AC (E 129) sem geta valdid
ofnaemisvidbrogdum.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmal (23 mg) af natrium i hverju horéu fordahylki, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Prentblekid sem notad er til ad merkja Dailiport hylkin inniheldur sojalesitin. bvi skal vega kosti
notkunar Dailiport & m6ti hattu & og alvarleika ofnamis hja peim sjuklingum sem eru med ofnemi
fyrir jaréhnetum eda sojabaunum.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Milliverkanir tengdar umbrotum

Takrélimus i blédrasinni er umbrotid fyrir tilstilli CYP3A4 i lifur. Einnig hefur verio synt fram &
umbrot i meltingarvegi fyrir tilstilli CYP3A4 i parmavegg. Samhlida notkun lyfja eda nattarulyfja 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 stodvun medferdar med slikum lyfjum eda
nattarulyfjum haft ahrif & hrada umbrota takrélimus, og par af leidandi a péttni takrolimus i bl6di.




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

Eindregid er meelt med pvi ad fylgjast ndid med péttni takrélimus i bl6di undir eftirliti sérfreedings i
liffeeraigreedslum, fylgjast med virkni igraedis, QT-lengingu (med hjartalinuriti), nyrnastarfsemi og
6drum aukaverkunum, p.m.t. eiturverkunum & taugar, pegar efni sem geta breytt umbrotum fyrir
tilstilli CYP3A4 eda hafa 6nnur ahrif 4 péttni takrélimus i blédi eru notud samhlida og gera hlé &
medferdinni eda breyta takrolimus skémmtum eftir pvi sem vid & til ad vidhalda svipadri Gtsetningu
fyrir takrolimus (sja kafla 4.2 og 4.4). A svipadan hétt skal fylgjast naid med sjaklingum pegar
takrdlimus er notad samhlida fleiri efnum sem hafa ahrif & CYP3A4, par sem ahrif peirra & Gtsetningu
fyrir takrélimusi geta aukist eda minnkad.

Lyf sem hafa ahrif & takrolimus eru talin upp hér & 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 fa upplysingar um umbrotsleidir, milliverkanaferli, mégulega
aheettu og sérstakar adgerdir sem gripa parf til i tengslum vid samhlida gjof.

CYP3A4 hemlar sem geta hugsanlega heekkad péttni takrdlimus i blodi

Vid kliniska notkun hefur komid i 1jos ad eftirtalin efni haekka péttni takrolimus i blodi:

Oflugar milliverkanir hafa komid i 1jés vid notkun sveppalyfja svo sem ketdkonazdls, flikonazols,
itrakdnazols, posakonazols, vorikonazdls og isavikonazéls, makrélidasyklalyfja t.d. erytrémyecins,
telitrémysins, tréleandémysins, HIV préteasa hemla (t.d. riténavirs, nelfinavirs, saquinavirs), HCV
proteasa hemla (t.d. telaprevirs, boceprevirs og samsetningarinnar ombitasvir og paritaprevir 4samt
riténaviri med eda an dasabuvirs), eda CMV veirulyfsins letermovir, lyfjahvarfadrvans cobicistats og
tyrosinkinasahemlanna idelalisibs, ceritinibs, nilotinibs, crizotinibs og imatinibs. Vid samtimis notkun
pessara efna getur purft ad minnka skammta takrolimus hja nerri 6llum sjuklingum.
Lyfjahvarfarannsoknir benda til pess ad haekkun & blédpéttni sé adallega vegna aukins adgengis eftir
inntéku takrolimus vegna hémlunar & umbroti i meltingarvegi. Ahrif & lifrarGthreinsun eru minna
aberandi.

Veegari milliverkanir hafa komid fram vid notkun klétrimazéls, klaritromycins, josamycins, nifedipins,
nicardipins, diltiazems, verapamils, amiddardns, danazdls, etinylestradiéls, dmeprazéls,
HCV-andveirulyfjanna elbasvir/grazoprevir og glecaprevir/pibrentasvir, nefazédons og natturulyfja
(kinverskra) sem innihalda Gtdratt ar Schisandra sphenanthera.

Eftirtalin efni hafa reynst vera hugsanlegir hemlar umbrota takrélimus in vitro: bromokriptin, kortison,
dapson, ergotamin, gestoden, lidékain, mefenytdin, mikonazol, midaz6lam, nilvadipin, noretindrén,
kinidin, tamoxifen, (triacetyl) 6leandémycin, azitrémycin.

Greint hefur verid fr4 pvi ad greipaldinsafi haekki péttni takrélimus i bl6di og auki heettu & alvarlegum
aukaverkunum (t.d. eiturverkanir & taugar, lenging QT-bils) (sja kafla 4.4) og pvi skal fordast neyslu
hans.

Lansoprazdl og ciklésporin geta hugsanlega hamlad CYP3A4-midludu umbroti takrlimus og par med
heaekkad péttni takrolimus i heilbl6di. Ad auki geta komid fram samlegdar-/aukin eiturdhrif & nyru.
Fordast skal samhlida notkun ciklosporins og takrolimus (sja kafla 4.4).

Adrar milliverkanir sem geta hugsanlega haekkad péttni takrolimus i bl6oi

Takrélimus er ad verulegu leyti bundid préteinum i plasma. Hafa skal i huga méguleikann &
milliverkunum vid énnur virk efni sem vitad er ad hafa mikla saekni i prétein i plasma (t.d.
bolgueydandi gigtarlyf (NSAID), segavarnarlyf til inntoku og sykursykislyf til inntoku).

Adrar hugsanlegar milliverkanir sem geta aukid altaeka (systemic) atsetningu fyrir takrélimus eru
medal annars vegna lyfja sem hrada magateemingu (svo sem metdclépramids og cisaprids), cimetidins
0g magnesium-al-hydroxids.
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Kannabidiol (P-gp hemill)

Greint hefur verid fra aukningu & gildum takrdlimus i bl6di vid samhlida notkun takrolimus og
kannabididls. betta geeti verid vegna hdmlunar & P-glykdpréteini i pormum sem leidir til aukins
adgengis takrélimus.

Geeta skal varidar vid samhlida gjof takrolimus og kannabidiols og fylgjast naid med aukaverkunum.
Fylgjast skal med lagpéttni takrélimus i heilblddi og breyta skammti takrolimus ef porf er & (sja
kafla 4.2 og 4.4).

CYP3A4 drvar sem geta hugsanlega leekkad péttni takrdlimus i blodi

Kliniskt hafa eftirtalin efni reynst leekka péttni takrolimus i bl6di:

Oflugar milliverkanir hafa komid fram vid notkun rifampicins, fenytions, apalitamids, enzalttamids,
mitétans, johannesarjurtar (St. John’s Wort, Hypericum perforatum), sem geta krafist heekkadra
takrolimus skammta hja naestum éllum sjaklingum. Greint hefur verid fra milliverkunum, sem hafa
verulega kliniska pydingu, vio notkun fendbarbitals. Vidhaldsskammtar barkstera hafa reynst laeekka
péttni takrélimus i blddi.

Storir skammtar af prednis6léni eda metylprednis6ldni, sem notadir eru sem medferd vid bradahdfnun,
geta haekkad eda leekkad péttni takrdélimus i bldai.

Carbamazepin, metamizdl, rifabdtin, efavirenz, etravirin, nevirapin og iséniazid geta leekkad péttni
takrolimus.

Samhlida notkun takrélimus og metamizdls, sem er 6rvi & efnaskiptaensim, par med talio CYP2B6 og
CYP3A4, getur leitt til minnkunar & plasmapéttni takrélimus og hugsanlega minni kliniskrar verkunar.
Pvi er radlagt ad geeta varudar pegar metamizol og takrolimus eru notud a sama tima. Hafa skal eftirlit
med kliniskri svorun og/eda lyfjapéttni eftir pvi sem vid &.

Caspdéfungin getur lekkad lagpéttni takrélimus i heilbl6di og aukid haettu & hofnun igraedis. Orsok
milliverkunar er 6pekkt. Fylgist med lagpéttni takrélimus i heilblddi og aukid skammt takrdlimus ef
porf krefur (sja kafla 4.2). Fylgist naid med virkni igraedis.

Medferd med veirulyfi med beina verkun (DAA) getur haft ahrif & lyfjahvorf takrolimus med
breytingum & lifrarstarfsemi medan 4 medferd med veirulyfjum med beina verkun stendur, sem tengist
Uthreinsun lifrarbolguveira. Leekkun bldogilda takrélimus getur komid fyrir. Hins vegar getur
CYP3A4-homlunargeta sumra veirulyfja med beina verkun unnid gegn pessum ahrifum eda leitt til
haekkunar & gildum takrdlimus i bl6oi. Fylgist med lagpéttni takrélimus i heilblddi og adlagid skammt
takrolimus ef porf krefur til ad tryggja aframhaldandi 6ryggi og verkun.

Veikir CYP3A4-virkjar — flucloxacillin

Samhlida notkun getur lekkad lagpéttni takrolimus i heilbl6di og aukid heettu a hofnun igraedis (sja
kafla 4.4). Fylgist med lagpéttni takrélimus i heilblddi og aukid skammt takrélimus ef porf krefur (sja
kafla 4.5). Fylgist naid med virkni igraedis.

Ahrif takrélimus & 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 vid samhlida notkun takrélimus. Ad auki geta komid fram
samlegdar-/aukin eiturahrif a nyru. Af pessum asteedum er samhlida notkun ciklésporins og takrolimus
ekki raologd og geeta skal varudar pegar takrélimus er gefid sjuklingum sem &dur hafa fengid
ciklosporin (sja kafla 4.2 og 4.4).

Takrolimus hefur reynst haekka péttni fenytdins i blodi.
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par sem takrélimus getur dregid dr Uthreinsun getnadarvarnarlyfja er innihalda hormén og leitt til
aukinnar utsetningar fyrir hormonum, skal gaeta serstakrar varudar 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 6breytt vid notkun samhlida takrélimus.

[ dyratilraunum hefur verid synt fram & ad takrolimus geti hugsanlega dregid ar Gthreinsun og lengt
helmingunartima fentdbarbitals og antipyrins.

Mycofendlsyra

Gaeta & vartdar pegar skipt er Ur ciklésporini sem truflar lifrarhringras mycofenélsyru, i samsettri
medferd, i takrolimus sem er &n pessara ahrifa par sem petta getur leitt til breytinga & atsetningu fyrir
mycofendlsyru. Lyf sem trufla lifrarhringras mycofendlsyru geta hugsanlega dregid ur plasmapéttni og
verkun mycofendlsyru. Fylgjast atti med verkun mycofendlsyru pegar skipt er Gr ciklésporini i
takrélimus og 6fugt.

Adrar milliverkanir sem leida til skadlegra ahrifa

Samhlida notkun takrélimus og lyfja sem vitad er ad hafa eiturahrif 4 nyru eda taugar getur aukid pessi
ahrif (t.d. amindglycésid, gyrasahemlar, vankdmyecin, cotrimoxazdl (sulfametoxazol + trimetéprim),
bolgueydandi gigtarlyf, ganciklovir eda acikldvir, cidofovir, foskarnet).

Aukin eiturahrif a nyru hafa komio fram vid notkun amfétericins B og iblprofens samhlida
takrolimus. Fordast skal samhlida notkun takrolimus og lyfja sem vitad er ad hafa eiturverkandi ahrif &
nyru. begar ekki er haegt ad komast hja samhlida notkun skal fylgjast med nyrnastarfsemi og 6drum
aukaverkunum og adlaga skammt takrdlimus ef porf krefur.

Samhlidagjof takrolimus med mTOR hemlum (t.d. sirélimus, everdlimus) getur aukid heattuna &
segadraedakvilla (b.m.t. bldolysupvageitrunarheilkenni og bl6dflagnafedarpurpura med segamyndun)
(sja kafla 4.4).

par sem meoferd med takrdlimus getur tengst harri kaliumpéttni, eda aukio haa kaliumpéttni sem fyrir
er, skal fordast inntoku stérra skammta kaliums og notkun kaliumsparandi pvagrasilyfja (t.d.
amilorids, triamterens eda spirondlaktons) (sja kafla 4.4). Geeta skal vartdar pegar takrolimus er gefid
samhlida 6drum lyfjum sem auka kalium i sermi eins og trimet6prim og cotrimoxazél
(trimetoprim/stlfametoxazol) par sem pekkt er ad trimetdprim verkar eins og kaliumsparandi
pvagreesilyf likt og amilorid. Radlagt er ad fylgjast naid med kalium i sermi.

Onamisbelandi lyf geta haft ahrif & svorun vid bolusetningum og bolusetningar sem framkvamdar
eru medan & medferd med takrélimus stendur geta verid ahrifaminni. Fordast skal notkun lifandi,
veikladra béluefna (sja kafla 4.4).

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Godgn um menn syna ad takrélimus fer yfir fylgju. Takmarkadar upplysingar um liffeerapega benda

ekki til aukinnar haettu 4 aukaverkunum & framgang og lok medgdngu vid medferd med takrélimus i
samanburdi vid dnnur énemisbalandi lyf. Hins vegar hefur verid greint fra tilvikum fosturlats. Enn
liggja ekki fyrir nein énnur faraldsfraedileg goégn sem mali skipta. Ihuga ma medferd med takrolimus
hja pungudum konum pegar enginn éruggari valkostur er fyrir hendi og pegar &eetladur avinningur
réttleetir mogulega ahaettu fyrir fostrio. Ef fostur hefur ordid fyrir Gtsetningu er maelt med ad fylgst sé
med nyburanum vegna hugsanlegra aukaverkana af véldum takrolimus (einkum &hrifum & nyru).
Heetta er & faedingu fyrir timann (<37 vikur) (tioni 66 af 123 faedingum, p.e. 53,7%; hins vegar syndu
gogn ad meirihluti nyburanna var i edlilegri feedingarpyngd midad vid getnadaraldur), sem og
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blédkaliumhaekkun hja nyburanum (tioni 8 af 111 nyburum, p.e. 7,2%) sem hins vegar gengur
sjalfkrafa til baka.

Takrolimus veldur eiturverkunum & fosturvisa og fostur hja rottum og kaninum, vid skammta sem
valda eiturverkunum hja méour (sja kafla 5.3).

Brjostagjof
Godgn um menn syna ad takrolimus skilst Gt i brjostamjolk. bar sem ekki er hagt ad Gtiloka skadleg
ahrif & nybura skulu konur ekki hafa barn & brjosti medan peer nota Dailiport.

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

4.7 Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Takrdlimus getur valdid truflunum & sjén og taugakerfi. pessi ahrif geta aukist ef takrélimus er notad
samhlida afengi.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif takrolimus & haefni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

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

paer aukaverkanir sem oftast hefur verid greint fr4 (koma fyrir hja >10% sjuklinga) eru skjalfti, skert
nyrnastarfsemi, bl6dsykurshaekkun, sykursyki, blédkaliumhakkun, sykingar, haprystingur og
svefnleysi.

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

< 1/10); sjaldgeaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 0Orsjaldan
fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni Gt fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan
tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Eins og pekkt er vardandi énnur 6flug onemisbalandi lyf er sjuklingum sem fa takrolimus hattara vid
sykingum (veiru, bakteriu, sveppa og frumdyra). Sykingar sem fyrir eru geta versnad. Badi almennar
og stadbundnar sykingar geta komid fyrir.

Greint hefur verio fra cytomegal6veirusykingu, BK veirutengdum nyrnasjukdémi sem og JC
veirutengdri agengri fjélhreidra innlyksuheilab6lgu hja sjiklingum sem hafa fengid medferd med
onamisbalandi lyfjum par & medal takrdlimus.

Zxli, gbokynja, illkynja og étilgreind

Sjuklingar sem eru & dnemisbalandi medferd eru i aukinni haettu & ad fa illkynja sjukdéma. Greint
hefur verid fra godkynja og einnig illkynja exlum, p.m.t. EBV tengdum sjukdomum med
eitilffrumnafjolgun og illkynja htdsjukdémum, i tengslum vid medferd med takrolimus.

Onamiskerfi
Ofneemisvidbrogd og bradaofnaemislik vidbrogd hafa komid fram hja sjoklingum sem fa takrolimus
(sja kafla 4.4).
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Aukaverkanir

Lifferaflokkur

Tioni

Aukaverkun

BI6d og eitlar

Algengar

Sjaldgeefar

Mjdg sjaldgeefar

Tioni ekki pekkt

Blodleysi, blodflagnafed, hvitkornafed, dedlilegar
nidurstdour greiningar a4 raudum blédkornum,
hvitfrumnafj6lgun

Storkukvilli, bléofrumnafed, daufkyrningafaed,
Oedlilegar nidurstddur storku- og bleedingarprofa,
segadraedakvilli
Segamyndunarblodflagnafedarpurpuri (thrombotic
thrombocytopenic purpura), skortur & proprombini i
bl6di (hypoprothrombinaemia)
Raudkornskimfrumnafaed (PRCA), kyrningahrap,
raudalosblédleysi, daufkyrningafed med hita

Innkirtlar

Mjog sjaldgeefar

Ofheering

Efnaskipti og naering

Mijog algengar
Algengar

Sjaldgeefar

Sykursyki, bléosykurshakkun, bl6dkaliumhakkun
Efnaskiptablodsyring, onnur fravik i saltbuskap,
blodnatriumlaekkun, ofvékvun (fluid overload),
aukning a pvagsyru i bl6di, blédmagnesiumlaekkun,
blodkaliumlaekkun, blédkalsiumlaekkun, minnkud
matarlyst, kélester6lhaekkun i blodi, blddfituhaekkun,
heekkun priglyserioa i blodi, bldofosfatlekkun
Ofpornun, blédsykurslekkun, of litid proétein i bléai,
blodfosfathaekkun

Gedraen vandamal

Mjog algengar

Svefnleysi

Algengar Rugl og vistarfirring, punglyndi, kvidaeinkenni,
ofskynjanir, gedtruflanir, gedleegd, skaptruflanir,
martrod

Sjaldgeefar Gedrof (psychotic disorder)

Taugakerfi Mjog algengar Hofudverkur, skjalfti

Algengar Sjukdomar i taugakerfi, krampar, truflanir &
medvitund, Gttaugakvilli, sundl, naladofi og
skyntruflanir, skriftruflanir

Sjaldgeefar Heilakvilli, bleedingar i midtaugakerfi og
heilablodfall, da, truflanir & mali og malfari, I6mun og
mattminnkun (paresis), minnisleysi

Mjdg sjaldgeefar Ofsteeling (hypertonia)

Koma orsjaldan fyrir[V6dvaslen

Tioni ekki pekkt Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni

Augu Algengar Augnkvilli, pokusyn, ljosfelni

Sjaldgeefar Drer

Mjog sjaldgeefar Blinda

Tioni ekki pekkt Sjontaugarkvilli

Eyru og volundarhus Algengar Sud fyrir eyrum
Sjaldgeefar \Veeg heyrnaskerding (hypoacusis)

Mjdg sjaldgeefar

Koma drsjaldan fyrir

Skyntaugaheyrnaleysi

Heyrnarskerding
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Hjarta

Algengar
Sjaldgeefar

Mjdg sjaldgeefar
Koma orsjaldan fyrir

Blédpurrdarsjukdomur i kranseedum, hradtaktur
Hjartabilun, takttruflanir fra sleglum og hjartastopp,
ofanslegilstakttruflanir, hjartavoovasjukdémar,
pykknun slegils (ventricular hypertrophy),
hjartslattaronot

\VVokvasofnun i gollurshusi

Torsades de Pointes

AEdar

Mjog algengar

Haprystingur

Mjbg sjaldgeefar

Algengar Segareks- og blodpurrdartilvik, lagur blédprystingur
(vascular hypotensive disorders), bleedingar,
Uteedakvillar
Sjaldgeefar Segamyndun i djlpblasedum Gtlima, lost, fleygdrep
Ondunarfari, brjésthol og Algengar Sjukdomar i lungnavef (parenchymal lung disorders),
midmeeti maedi, vokvi i brjostholi (pleural effusion), hosti,
kokbdlga, nefstifla og bolga
Sjaldgeefar Ondunarbilun, dndunarfarakvillar, astmi
Mjog sjaldgeefar Bréatt andnaudarheilkenni
Meltingarfeeri Mjog algengar Nidurgangur, 6gledi
Algengar Einkenni fra meltingarvegi, uppkdst, verkir i
meltingarvegi og kvid, bdlgusjukdomar i
meltingarvegi, bleedingar i meltingarvegi, siramyndun
eda rof i meltingarvegi, skinuholsvékvi, munnbolga
0g saramyndun, haegdatregda, einkenni um
meltingartruflanir, vindgangur, upppemba og pan,
linar haegdir
Sjaldgeefar Brad og langvarandi brisbolga, garnalémun,

bakflaedissjukdomur, skert magateeming
Syndarbladra i brisi, vaeg garnalémun (subileus)

Lifur og gall

Algengar
Mjdg sjaldgeefar

Koma drsjaldan fyrir

Gallgangakvillar, skemmdir & lifrarfrumum og
lifrarbdlga, gallteppa og gula

Lifrarsjakdomur vegna blaaedastiflu, segamyndun i
lifrarslagaed

Lifrarbilun

H0 og undirhio

Algengar

Sjaldgeefar

Mjdg sjaldgeefar
Koma drsjaldan fyrir

Utbrot, kladi, skalli, prymlab6lur, aukin svitamyndun
Huadbdlga, ljésnaemi

Eitrunardrep i hudpekju (Lyells heilkenni)
Stevens-Johnson heilkenni

Stookerfi og bandvefur

Algengar
Sjaldgeefar
Mjbg sjaldgeefar

Lidverkir, bakverkur, vodvakrampi, verkir i Gtlimum
Sjukdomar i lidum
Minnkun hreyfanleika

Nyru og pvagfeeri

Mjog algengar

Skert nyrnastarfsemi

Algengar Nyrnabilun, brad nyrnabilun, nyrnasjikdémar vegna
eitrunar, drep i nyrnapiplum, pvagferakvillar,
bvagpurrd, einkenni fra bl6dru og pvagras

Sjaldgeefar Raudalos-pvageitrunarheilkenni, alger pvagpurrd

Koma drsjaldan fyrir|Nyrnasjukdomar, bleedandi bl6drubdlga

AExlunarferi og brjost Sjaldgaefar Tidaverkir og bleedingar fra legi
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Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad

Algengar
Sjaldgeefar
Mjdg sjaldgeefar

Koma drsjaldan fyrir
Tioni ekki pekkt

Hiti, verkir og vanlidan, mattleysi, bjugur, truflun &
likamshitaskynjun

Infldensulik veikindi, taugadstyrkur, 6edlileg lidan,
bilun i mérgum liffeerum, pyngsli fyrir brjosti,
hitadpol

Byltur, sar, herpingur fyrir brjésti, porsti

Aukning & fituvef

Daufkyrningafed med hita

Rannséknanidurstodur

Mjog algengar
Algengar

Sjaldgeefar

Koma drsjaldan fyrir

Oedlilegar nidurstddur lifrarprofa

Haekkun & alkaliskum fosfatasa i blodi,
pyngdaraukning

Haekkun 4 amylasa i bldoi, éedlileg hjartalinurit,
nidurstdour meelinga & hjartsleetti og puls dedlilegar,
byngdartap, aukning & laktat dehydrogenasa i blodi
Oedlilegar nidurstédur hjartadmskodunar, lenging
QT-bils & hjartalinuriti

Averkar, eitranir og fylgikvillar
adgeroar

Algengar

Ofullnagjandi starfsemi graedlings (primary graft
dysfunction)

Greint hefur verid fra mistokum vid lyfjagjof par a medal ad skipt hafi verid yfir i skjotvirkt form og
fordalyfjaform takrolimus af galeysi, oviljandi eda an eftirlits. Nokkur tilfelli liffeerandfnunar hafa att
sér stad i tengslum vid pad (ekki er haegt ad aatla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Lysing & vOldum aukaverkunum

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

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 stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu beint til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Reynsla af ofskémmtun er takmorkud. Greint hefur verid fra nokkrum tilvikum par sem ofskdmmtun
atti sér stad fyrir slysni; einkenni hafa verid m.a. skjalfti, hofudverkur, égledi og uppkost, sykingar,
ofsakladi, svefnhofgi og haekkun & péttni kéfnunarefnis Gr pvagefni i bléoi, kreatinins i sermi og alanin
amindtransferasa. Engin sérteek motefni gegn takrdlimus eru faanleg. Ef ofskdmmtun & sér stad skal
beita almennri studningsmedferd og meoferd vid einkennum.

Vegna mikils sameindapunga, litils vatnsleysanleika og verulegrar bindingar vid raud blédkorn og
prétein i plasma, er gert rad fyrir ad ekki sé hagt ad skilja takrélimus ar blddi. Hja einstaka
sjuklingum med mjdg haa péttni i plasma hefur bl6dsiun eda bléohimnusiun (haemo-diafiltration) haft
ahrif til lekkunar & péttni er olli eiturdhrifum. Ef um eitrun af véldum inntoku er ad reeda geeti reynst
gagnlegt ad beita magaskolun og/eda adsogsefnum (s.s. lyfjakolum), ef pad er gert stuttu eftir inntoku.
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5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf til Gneemisbzlingar, kalsineurin hemlar, ATC-flokkur: LO4ADO02.

Verkunarhattur

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

Lyfhrif
Takrdlimus er mjog 6flugt 6neemisbaelandi lyf og hefur reynst virkt i tilraunum, badi in vitro og in

vivo.

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

Verkun og 6ryqqi
Nidurstodur kliniskra rannsékna sem gerdar voru med takrélimus gefid einu sinni & sélarhring

Lifrarigraeosla

Samanburdur & 6ryggi og verkun takrolimus med fordaverkun og skjotvirku takrélimus, badum i
samsettri medferd med barksterum, var gerdur hja 471 lifrarpega sem var ad gangast undir
lifrarigreedslu i fyrsta sinn. Tioni bradrar hofnunar stadfestrar med vefjasyni, a fyrstu 24 vikunum eftir
igraeosluna var 32,6% hja hopnum sem fékk takrdlimus & fordalyfjaformi (N=237) og 29,3% hja
hopnum sem fékk skjotvirkt takrélimus (N=234). Munur milli medferdanna (fordaverkun — skjot
verkun) var 3,3% (95% 6ryggisbil [-5,7%, 12,3%]). T6If manada lifun sjuklinga var 89,2% fyrir
fordalyfjaform og 90,8% fyrir skjotvirkt lyfjaform. I takrolimus fordalyfs armi ranns6knarinnar déu
25 sjuklingar (14 kvenkyns, 11 karlkyns) og i takrolimus skjétvirka lyfjaforms arminum déu

24 sjuklingar (5 kvenkyns, 19 karlkyns). Tolf manada lifun igreedds liffeeris var 85,3% fyrir takrolimus
fordalyf og 85,6% fyrir skjotvirkt takrélimus.

Nyrnaigradsla

Samanburdur & éryggi og verkun takrélimus fordalyfs og skjotvirku takrolimusi, badum i samsettri
medferd med mycofendlatmofetili og barksterum, var gerdur hja 667 nyrnapegum sem voru ad
gangast undir nyrnaigreedslu i fyrsta sinn. Tidni bradrar héfnunar stadfestrar med vefjasyni, & fyrstu
24 vikunum eftir igreedsluna var 18,6% hja hopnum sem fékk takrolimus med fordaverkun (N=331) og
14,9% hja hépnum sem fékk skjotvirkt takrolimus (N=336). Munur milli medferdanna (fordaverkun —
skjot verkun) var 3,8% (95% oryggishil [-2,1%, 9,6%]). TOIf manada lifun sjuklinga var 96,9% fyrir
takrélimus med fordaverkun og 97,5% fyrir skjotvirkt takrélimus med skjota verkun. I takrélimus
fordaverkunar armi rannséknarinnar dou 10 sjuklingar (3 kvenkyns, 7 karlkyns) og i skjétvirka
takrélimus arminum doéu 8 sjdklingar (3 kvenkyns, 5 karlkyns). Télf manada lifun igreedds lifferis var
91,5% fyrir takrolimus med fordaverkun og 92,8% fyrir skjotverkandi takrélimus.

Samanburdur & 6ryggi og verkun skjotvirks takrélimus, ciklésporins og takrélimus med fordaverkun,
Ollum i samsettri medferd med basiliximab upphafsmétefnamedferd, mycéfendlatmofetili og
barksterum, var gerdur hja 638 nyrnapegum sem voru ad gangast undir nyrnaigreedslu i fyrsta sinn.
Tidni medferdarbrests ad 12 manudum lionum (skilgreinds sem andlat sjuklings, missir igreedds
liffeeris, brad héfnun stadfest med vefjasyni, eda eftirfylgni brast) var 14% i hopnum sem fékk
takrolimus med fordaverkun (N=214), 15,1% i hopnum sem fékk skjotvirkt takrélimus (N=212) og
17,0% i ciklosporin hépnum (N=212). Munur milli medferdanna (takrolimus med fordaverkun —
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ciklésporin) var -3,0% (95,2% 06ryggisbil [-9,9%, 4,0%]) fyrir takr6limus med fordaverkun & moti
ciklosporini og -1,9% (skjétvirkt takrélimus — ciklosporin) 95,2% 6ryggismork [-8,9%, 5,2%]) fyrir
skjotvirkt takrolimus & mati cikldsporini. TOIf manada lifun sjuklinga var 98,6% fyrir takrolimus med
fordaverkun, 95,7% fyrir skjotvirkt takrolimus og 97,6% fyrir ciklosporin. I takrolimus fordaverkunar
armi rannséknarinnar déu 3 sjuklingar (allir karlkyns), i skjotvirka takrolimus arminum déu

10 sjuklingar (3 kvenkyns, 7 karlkyns.) og i ciklésporin arminum déu 6 sjaklingar (3 kvenkyns,

3 karlkyns.). Tolf manada lifun igreedds liffeeris var 96,7% fyrir takrolimus med fordaverkun, 92,9%
fyrir skjétvirkt takrélimus og 95,7% fyrir ciklosporin.

Kliniskt éryggi og verkun skjotvirks takrdlimus gefid tvisvar a sélarhring vid frumigraedslu liffeera

I framsynum (prospective) rannsoknum var skjotvirkt takrélimus rannsakad vid fruménamisbelingu
hja um pad bil 175 sjuklingum eftir lungna-, 475 sjaklingum eftir bris- og 630 sjuklingum eftir
garnaigraedslu. Almennt virdist aukaverkanamynstur skjotvirks takrélimus i pessum birtu rannséknum
vera svipad og greint var fra i storu rannsoknunum, par sem skjotvirkt takrolimus med var notad sem
adalmeoferd vio lifrar-, nyrna- og hjartaigraedslu. Nidurstédur er varda virkni samkvamt steerstu
rannsoknunum fyrir hverja dbendingu fyrir sig eru teknar saman hér fyrir nedan.

Lungnaigradsla

Milligreining i nyrri fjélsetra rannsokn par sem notad var skjétvirkt takrélimus fjalladi um

110 sjaklinga sem gengust undir slembirédun 1:1 og fengu annadhvort takrélimus eda ciklosporin.
Takrélimus medferd var hafin sem samfellt innrennsli i blaed i skammti sem var 0,01 til

0,03 mg/kg/s6larhring og takrélimus til inntéku var gefid i skammti sem var 0,05 til

0,3 mg/kg/s6larhring. Lagri tioni bradahdfnunartilvika kom fram hja sjaklingum sem fengu
takrolimus i samanburdi vid pa sem fengu ciklésporin (11,5% samanborid vid 22,6%) og lagri tidni
langvinnrar héfnunar, heilkenni stiflumyndandi berkjulungabolgu (bronchiolitis obliterans syndrome)
(2,86% samanborid vid 8,57%) kom fram & fyrsta arinu eftir igreedslu. Lifunarhlutfall sjuklinga eftir
1 ar var 80,8% i takrdlimus hopnum og 83% i ciklosporin hdpnum.

I annarri slembiradadri rannsokn voru 66 sjuklingar sem fengu takrélimus samanborid vid 67 sjiklinga
sem fengu ciklésporin. Takrélimus medferd var hafin sem samfellt innrennsli i blaaed i skammti sem
var 0,025 mg/kg/sélarhring og takrolimus til inntoku var gefid i skammti sem var

0,15 mg/kg/s6larhring med skammtaadlogun par til &skilegri lagpéttni, 10 til 20 ng/ml, var nad.
Lifunarhlutfall sjaklinga eftir 1 ar var 83% i takr6limus hdpnum og 71% i cikl6sporin hpnum og
lifunarhlutfall eftir 2 &r var annars vegar 76% og hins vegar 66%. Bradahdfnunartilvik & hverja

100 sjuklingadaga voru feerri ad t6lugildi i takrélimus hépnum (0,85 tilvik) en i ciklésporin hpnum
(1,09 tilvik). Stiflumyndandi berkjulungabdlga kom fram hja 21,7% sjuklinga i takrélimus hépnum
samanborid vid 38,0% sjuklinga i ciklosporin hépnum (p = 0,025). Marktaekt fleiri sjuklingar sem
fengu medferd med cikldsporini (n = 13) purftu ad skipta yfir & takrélimus, en sjuklingar sem fengu
medferd med takrélimus og purftu ad skipta yfir i ciklésporin (n = 2) (p = 0,02) (Keenan et al., Ann
Thoracic Surg. 1995; 60:580).

[ annarri tvisetra rannsokn var 26 sjuklingum slembiradad i hop sem fékk takrélimus og 24 sjuklingum
i hop sem fékk cikldsporin. Medferd med takrolimus var hafin med samfelldu innrennsli i blazed i
skammti sem var 0,05 mg/kg/s6larhring og takrélimus til inntoku gefid i skommtum 0,1 til

0,3 mg/kg/s6larhring med aframhaldandi skammtaadlogun ad askilegri lagpéttni, 12 til 15 ng/ml.
Lifunarhlutfall eftir 1 &r var 73,1% i takr6limus hopnum samanborid vid 79,2% i ciklésporin hopnum.
Fjoldi peirra sem fengu ekki einkenni bradahéfnunar var meiri i takrélimus hépnum eftir 6 manudi
(57,7% samanborid vid 45,8%) og 1 ari eftir lungnaigradslu (50% samanborid vid 33,3%). |
rannsOknunum premur kom fram svipad lifunarhlutfall. Tioni bradahdfnunar var laegri ad tolugildi vid
notkun takrélimus i 6llum premur rannséknunum og i einni rannsokninni var greint fra markteekt laegri
tioni heilkennis stiflumyndandi berkjulungabdlgu vid notkun takrélimus.

Brisigraedsla

Fjolsetra rannsokn par sem notad var takrélimus med skjéta verkun med patttoku 205 sjuklinga sem
gengust undir bris- og nyrnaigreedslu samtimis og slembiradad var & takrolimus (n=103) eda
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ciklésporin (n=102). Upphafsskammtur af takrélimus til inntdku samkvaemt rannsdknaraeetlun var
0,2 mg/kg/s6larhring med skammtaadlogun ad eeskilegri lagpéttni, 8 til 15 ng/ml & degi 5 og 5 til

10 ng/ml eftir 6. manud. Lifunarhlutfall briss eftir 1 ar var markteekt haerra med takrdlimus: 91,3%
samanborid vid 74,5% med ciklésporini (p<0,0005), lifunarhlutfall igreedds nyra var svipad i b4dum
hopum. Alls skiptu 34 sjuklingar um medferd af cikldsporini yfir a takrélimus, en adeins 6 sjuklingar
sem fengu takrélimus pérfnudust annars konar medferdar.

Garnaigraosla

I birtum upplysingum um kliniska reynslu hjé einu setri vardandi notkun skjotvirks takrolimus vid
frummedferd eftir garnaigraedslu kemur fram ad lifunarhlutfall 155 sjuklinga (65 eingdngu garnir,

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

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

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Synt hefur verid fram 4 hja ménnum ad takrélimus getur frasogast fra meltingarveginum éllum.
Takrélimus frasogast venjulega hratt. Dailiport er i lyfjaformi med fordaverkun sem leidir til pess ad
takrolimus frasogast haegt eftir inntéku og medaltimi par til hAmarkspéttni i bl6di (Crmax) er n&d er um
2 Klst. (tmax).

Frasog er mismunandi og medaladgengi takrélimus eftir inntdku (rannsakad med skjotvirku
takrolimusi) er & bilinu 20% - 25% (einstaklingsbundid bil hj& fullordnum sjaklingum 6% - 43%).
Adgengi takrélimus med fordaverkun eftir inntdku minnkadi pegar pad var gefid eftir maltid. Baedi
hradi og umfang frasogs takrolimus med fordaverkun minnkadi pegar pad var gefid med maltio.

Gallflaedi hefur ekki ahrif & frasog takrolimus og pvi er haegt ad hefja medferd med Dailiport til
inntoku.

Sterkt samband er a milli AUC og lagpéttni i heilbléoi fyrir takrolimus med fordaverkun vid jafnveegi.
Eftirlit med lagpéttni i heilbl6di gefur pvi géda hugmynd um alteeka Utsetningu.

Dreifing

Dreifingu takrélimus eftir innrennsli i blaed hja ménnum ma lysa sem tvifasa.

I bl6drasinni binst takrolimus sterklega raudum blédkornum 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 glykoproteinum.

Takrolimus dreifist verulega mikid um likamann. Dreifingarrdmmal vid jafnveegi samkvaemt péttni i
plasma er um pad bil 1.300 I (heilbrigdir einstaklingar). Samsvarandi nidurstédur byggoar & heilblgdi
eru ad medaltali 47,6 1.

Umbrot

Takrélimus umbrotnar mikid i lifur, adallega fyrir tilstilli cytokrém P450-3A4 (CYP3A4) og cytokrém
P450-3A5 (CYP3ADB). Takrolimus umbrotnar einnig talsvert i parmavegg. Nokkur umbrotsefni eru
pekkt en adeins hefur verid synt fram & in vitro ad eitt peirra hafi dneemisbalandi ahrif svipud og
takrdélimus. Hin umbrotsefnin hafa adeins litil eda engin 6naemisbelandi ahrif. Adeins eitt pessara
ovirku umbrotsefna finnst i blédrasinni i litilli péttni. bvi studla umbrotsefni ekki ad lyfhrifum
takrélimus.
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Brotthvarf

Takrdlimus er efni med litla athreinsun. Hja heilbrigdum einstaklingum er medalheildardthreinsun ar
likamanum (total body clearance) &eetlud Gt fra péttni i heilblodi 2,25 I/Klist. Hja fullordnum lifrar-,
nyrna- og hjartapegum hafa sést gildi sem voru 4,1 I/klst., 6,7 I/kIst. og 3,9 I/Klst., talid i sému rod.
pattir svo sem lagt blodkornahlutfall og lag préteinpéttni, sem leida til aukningar & 6bundnum hluta
takrolimus, eda aukio umbrot virkjad af barksterum, eru taldir valda hinum aukna hrada Gthreinsunar
sem kemur fram eftir igraedslu.

Helmingunartimi takr6limus er langur og breytilegur. Hja heilbrigéum einstaklingum er
medalhelmingunartiminn i heilblédi um pad bil 43 Kist.

Eftir innrennsli i blaed og inntoku takrolimus sem merkt er med *C, skilst megnid af geislavirkninni
Ut med haegdum. Um pad bil 2% af geislavirkninni voru skilin Gt med pvagi. Innan viéd 1% af ébreyttu
takrolimus fannst i pvagi og heegdum, sem bendir til ad takrolimus sé naestum alveg umbrotid fyrir
brotthvarf. Brotthvarf fer adallega fram med galli.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I ranns6knum & eiturverkunum hja rottum og baviénum voru nyru og bris pau lifferi sem adallega
urdu fyrir eiturdhrifum. Hja rottum olli takrélimus eiturverkunum & taugakerfio og augu. Eiturverkanir
& hjarta, sem gengu til baka, sdust hja kaninum eftir gjof takrolimus i blaaed.

Hja sumum dyrategundum hefur sést lenging & QT-bili pegar takrolimus var gefio med hrédu
innrennsli/skjotri inndzelingu (bolus) i skammti fra 0,1 til 1,0 mg/kg. Hamarksblddpéttni sem nadist
med pessum skémmtum var yfir 150 ng/ml sem er meira en 6-falt harri en medalhdmarkspéttni sem
komid hefur fram med takrolimus med fordaverkun vid kliniska igraedslu liffera.

Eiturahrif & fosturvisa og fostur komu fram hja rottum og kaninum og takmdérkudust vid skammta sem
ollu verulegum eiturverkunum hja madurdyri. Hja rottum komu fram neikveed ahrif & exlun hja
kvendyrum, p.m.t. got, vid skammta sem ollu eiturverkunum, og faedingarpyngd, lifveenleiki og voxtur
afkveemis voru skert. Hja rottum hafdi takrélimus neikveed ahrif & frjdsemi karldyra ad pvi leyti ad
sadisfjoldi og hreyfanleiki minnkadi.

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Etylsellul6si
Hyprémellosi
Laktosaeinhydrat
Magnesiumsterat

Hylkisskel

0,5 mg og 2 mg hylki
Skeerblatt FCF (E 133)
Allararautt AC (E 129)
Titantvioxid (E 171)
Sélsetursgult FCF (E 110)
Gelatin

Tartrasin (E 102)

1 mg og 3 mg hylki
Skerblatt FCF (E 133)
Alldrarautt AC (E 129)
Titantvioxid (E171)
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Solsetursgult FCF (E110)
Gelatin

5 mg hylki

Skearblatt FCF (E 133)

Alldrarautt AC (E 129)

Titantvioxio (E 171)

Solsetursgult FCF (E 110)

Gelatin

Erythrésin (E 127)

Prentblek

Gljalakk

Alldrarautt AC Aluminum Lake (E 129)
Skerblatt FCF Aluminum Lake (E 133)
Solsetursgult FCF Aluminum Lake (E 110)
Propylenglykdl (E 1520)

Lesitin (soja)

Simetikon

6.2  Osamrymanleiki

Takrdlimus er samrymanlegt vié PVC (pélyvinylklorid). SIongur, sprautur og 6nnur 4héld sem notud
eru til ad utbda dreifu ur innihaldi takrolimus hylkis mega ekki innihalda PVC.

6.3 Geymslupol

24r

Eftir ad poki er opnadur: 1 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid i upprunalegum umbadum (&lpoka) til varnar gegn ljési og raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PVDC // dlpynna med purrkefni innsiglad i alpoka

Pakkningasterdir: 30, 50, 60 (2x30) og 100 (2x50) hord fordahylki i pynnu og 30x1, 50x1, 60x1
(2x30) og 100x1 (2x50) hord fordahylki i rifgdtudum stakskammtapynnum

EkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid férgun og énnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda drgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kaupmannahofn S
Danmork
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8. MARKADSLEYFISNUMER

Dailiport 0,5 mg hord fordahylki: 1S/1/19/075/01
Dailiport 1 mg hord fordahylki: ~ 1S/1/19/075/02
Dailiport 2 mg hord fordahylki: ~ 1S/1/19/075/03

Dailiport 3 mg hord fordahylki: ~ 1S/1/19/075/04
Dailiport 5 mg hord fordahylki: ~ 1S/1/19/075/05

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 26. névember 2019.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 11. juni 2024.

10. DAGSETNING ENDURSKOBPUNAR TEXTANS

11. jani 2024.
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