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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Envarsus 0,75 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 0,75 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu

jednowodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Kazda tabletka zawiera 41,7 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

0,75mg:

Owalne tabletki niepowlekane, barwy biatej do prawie biatej, z wyttoczonym oznakowaniem ,,0,75”
po jednej stronie i ,,TCS” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka odrzucania przeszczepu u dorostych biorcéw allogenicznego przeszczepu nerki lub
watroby.

Leczenie w przypadku odrzucania allogenicznego przeszczepu opornego na leczenie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych pacjentow.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Envarsus jest doustng postacig takrolimusu przeznaczong do stosowania raz na dobg. Leczenie
produktem Envarsus wymaga starannego monitorowania przez odpowiednio wyszkolony

i wyposazony personel. Tylko lekarze posiadajacy doswiadczenie w stosowaniu lekow
immunosupresyjnych oraz w postgpowaniu z pacjentami po przeszczepieniu narzadow, moga
przepisywac ten produkt leczniczy oraz wprowadza¢ zmiany w leczeniu immunosupresyjnym.

Nieumyslna, niezamierzona lub nienadzorowana przez lekarza zamiana produktow leczniczych
zawierajacych takrolimus w postaci o natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu jest
niebezpieczna. Moze to prowadzi¢ do odrzucania przeszczepionego narzadu lub czestszego
wystepowania dzialan niepozadanych, w tym niewystarczajacej lub nadmiernej immunosupresji,

w wyniku klinicznie istotnych r6znic w ogolnoustrojowej ekspozycji na takrolimus. Pacjent powinien
otrzymywac¢ jeden produkt leczniczy z takrolimusem, zgodnie z odpowiednim dobowym schematem
dawkowania; zmiana postaci farmaceutycznej lub schematu dawkowania powinna odbywac si¢
wylacznie pod $cistym nadzorem specjalisty transplantologa (patrz punkt 4.4 i 4.8). Podczas zamiany
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na jakakolwiek inng alternatywng posta¢ farmaceutyczng, konieczne jest monitorowanie stezenia leku
we krwi i dostosowanie dawki, aby upewni¢ sie, ze ogdlnoustrojowa ekspozycja na takrolimus
pozostala niezmieniona.

Dawkowanie

Zalecane poczatkowe dawki, ktore sa przedstawione ponizej, nalezy traktowa¢ wytacznie jako
wskazowke. W poczatkowym okresie pooperacyjnym Envarsus podaje si¢ rutynowo w skojarzeniu
z innymi lekami immunosupresyjnymi. Dawka moze by¢ zroznicowana w zaleznosci od wybranego
schematu leczenia immunosupresyjnego.

Dawkowanie produktu Envarsus nalezy ustala¢ indywidualnie u kazdego pacjenta przede wszystkim
na podstawie klinicznej oceny odrzucania i tolerowania przeszczepu oraz monitorowania st¢zenia
leku we krwi (patrz nizej ,,Monitorowanie st¢zenia leku”). Jezeli wystapia kliniczne objawy
odrzucania przeszczepu, nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia immunosupresyjnego.

Takrolimus jest substancjg o matym klirensie, dlatego dostosowanie schematu dawkowania produktu
Envarsus moze trwac nawet kilka dni, zanim uzyska si¢ state st¢zenie leku we krwi.

Aby zahamowa¢ odrzucanie przeszczepu, nalezy utrzymywac¢ immunosupresj¢; Z tego wzgledu nie ma
ograniczen dotyczacych czasu trwania leczenia doustnego.

Zazwyczaj dawki produktu Envarsus zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu. Zmiany stanu
pacjenta po przeszczepieniu mogg spowodowaé zmiane wlasciwosci farmakokinetycznych
takrolimusu i konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki.

Dawke pominigtg nalezy przyjac jak najszybciej tego samego dnia. Nie nalezy przyjmowac podwojnej
dawki nastepnego dnia.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu nerki

Leczenie produktem Envarsus nalezy rozpoczaé od dawki 0,17 mg/kg mc./dobe podawanej raz na
dobe, rano. Podawanie produktu nalezy rozpocza¢ w ciggu 24 godzin po zakonczeniu zabiegu
chirurgicznego.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu wqtroby

Leczenie produktem Envarsus nalezy rozpoczaé¢ od dawki 0,11-0,13 mg/kg mc./dobe podawanej raz
na dobg, rano. Pierwsza dawke nalezy poda¢ w ciggu 24 godzin od zakonczenia zabiegu
chirurgicznego.

Zamiana leczenia produktem Prograf lub Advagraf na leczenie produktem Envarsus - biorcy
przeszczepow allogenicznych

U biorcow przeszczepdw allogenicznych leczonych przyjmowanym dwa razy na dobe produktem
Prograf (posta¢ 0 natychmiastowym uwalnianiu) lub produktem Advagraf (posta¢ przyjmowana raz na
dobe), u ktérych konieczna jest zamiana produktu na Envarsus przyjmowany raz na dobg, catkowita
dawke dobowa nalezy przeliczy¢ w stosunku 1 : 0,7 (mg:mg), i dlatego dawka podtrzymujaca
produktu Envarsus powinna by¢ o 30% mniejsza niz dawka produktow Prograf lub Advagraf.
Envarsus nalezy przyjmowac rano.

U pacjentoéw w stabilnym stanie, u ktorych zmieniono leczenie produktami z takrolimusem w postaci
0 natychmiastowym uwalnianiu (przyjmowanymi dwa razy na dobg) na leczenie produktem Envarsus
(przyjmowanym raz na dobe) przeliczajac catkowita dawke dobowa w stosunku 1 : 0,7 (mg:mg),
$rednia ogdlnoustrojowa ekspozycja na takrolimus (AUC,.,4) byta podobna jak podczas leczenia
produktem z takrolimusem w postaci o hatychmiastowym uwalnianiu. Zalezno$¢ miedzy
minimalnymi stezeniami takrolimusu (C,4) a ogolnoustrojowa ekspozycja (AUCy.,4) Na Envarsus, jest
podobna jak dla produktu z takrolimusem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych zamiany leczenia produktem Advagraf na Envarsus, jednak dane



z badan u zdrowych ochotnikéw sugeruja, ze nalezy zastosowac¢ taki sam przelicznik, jak przy
zamianie produktu Prograf na Envarsus.

Jezeli zmienia si¢ leczenie produktami z takrolimusem W postaci o natychmiastowym uwalnianiu (np.
kapsutki Prograf) lub kapsutkami o przedtuzonym uwalnianiu (Advagraf) na leczenie produktem
Envarsus, nalezy oznaczy¢ minimalne stezenia takrolimusu przed zmiang leczenia i w ciggu dwdch
tygodni po zmianie. Nalezy zmodyfikowa¢ dawke aby upewni¢ si¢, ze po zamianie utrzymano
podobng ekspozycje ogdlnoustrojows. Nalezy podkresli¢, ze U pacjentdw rasy czarnej moze by¢
konieczne zastosowanie wickszych dawek, aby osiagna¢ docelowe stgzenia minimalne.

Zamiana leczenia cyklosporyng na leczenie takrolimusem

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas zmiany leczenia cyklosporyna na leczenie takrolimusem (patrz
punkty 4.4 1 4.5). Nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania cyklosporyny i takrolimusu. Leczenie
produktem Envarsus nalezy rozpocza¢ po 0znaczeniu stezenia cyklosporyny we krwi oraz ocenie
stanu klinicznego pacjenta. W przypadku zwigkszonego st¢zenia cyklosporyny we krwi, nalezy
opdzni¢ rozpoczecie leczenia. W praktyce, leczenie takrolimusem rozpoczyna si¢ po uptywie 12 do 24
godzin po odstawieniu cyklosporyny. Po zmianie leczenia nalezy nadal monitorowaé stezenie
cyklosporyny we krwi, poniewaz jej klirens moze ulec zmianie.

Leczenie w odrzucaniu przeszczepu allogenicznego

W leczeniu epizodéw odrzucania stosowano zwigkszone dawki takrolimusu, dodatkowe leczenie
kortykosteroidami oraz wprowadzano krotkotrwatg terapi¢ przeciwciatami mono-/poliklonalnymi.

W razie stwierdzenia objawOw dziatania toksycznego, takich jak cigzkie dziatania niepozadane (patrz
punkt 4.8), moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu Envarsus.

Leczenie w odrzucaniu allogenicznego przeszczepu nerek lub watroby

W przypadku zmiany z leczenia innymi lekami immunosupresyjnymi na leczenie produktem Envarsus
stosowanym raz na dobg, leczenie nalezy rozpoczaé¢ od doustnej dawki poczatkowej zalecanej w
profilaktyce odrzucania przeszczepu, odpowiednio nerek i watroby.

Monitorowanie stezenia leku

Dawkowanie nalezy ustali¢ przede wszystkim na podstawie klinicznej oceny odrzucania i tolerancji
przeszczepu, indywidualnie dla kazdego pacjenta, przy jednoczesnym monitorowaniu minimalnego
stezenia takrolimusu w pelnej krwi.

Jako pomoc w ustalaniu optymalnego dawkowania, dostepnych jest kilka immunologicznych metod
oznaczania st¢zenia takrolimusu w pelnej krwi. Porownujac stezenia opublikowane w pismiennictwie
z indywidualnymi warto$ciami stgzen uzyskanymi w praktyce klinicznej, nalezy zachowacé rozwage i
uwzglednia¢ zastosowane metody oznaczania. W obecnej praktyce klinicznej, stezenia w pelnej krwi
monitoruje si¢ stosujac metody immunologiczne. Zalezno$¢ migdzy minimalnymi stezeniami
takrolimusu we krwi a ogélnoustrojowa ekspozycja na substancje czynng (AUCg.,4) wykazuje dobra
korelacje i jest podobna dla produktow w postaci o natychmiastowym uwalnianiu i produktu Envarsus.

W okresie po przeszczepieniu narzadu, nalezy monitorowa¢ minimalne stgzenia takrolimusu we krwi.
Minimalne st¢zenia takrolimusu we krwi nalezy oznacza¢ okoto 24 godziny po przyjeciu dawki
produktu Envarsus, tuz przed przyjeciem kolejnej dawki. Minimalne stezenia takrolimusu we Krwi
nalezy rowniez doktadnie monitorowa¢ po zmianie leczenia produktami zawierajacymi takrolimus,
dostosowaniu dawek, zmianie schematu terapii immunosupresyjnej oraz w przypadku skojarzonego
podawania substancji, ktore moga zmieniac stgzenie takrolimusu w petnej krwi (patrz punkt 4.5).
Czesto$¢ oznaczania stgzenia substancji czynnej we krwi zalezy od potrzeb klinicznych. Takrolimus
jest substancjg o matym klirensie, dlatego po dostosowaniu schematu dawkowania produktu Envarsus
moze uptyng¢ nawet kilka dni, zanim uzyska si¢ state stezenie leku we krwi..

Dane z badan klinicznych sugeruja, ze u wiekszosci pacjentdw leczenie moze by¢ skuteczne, gdy
minimalne st¢zenia takrolimusu we krwi utrzymuja si¢ ponizej 20 ng/ml. Podczas interpretacji
stezenia leku w petnej krwi, nalezy uwzglgdni¢ kliniczny stan pacjenta. W praktyce klinicznej,
minimalne stezenia leku w pelnej krwi u biorcéw nerek na ogdt utrzymywaly sie¢ w zakresie

5-20 ng/ml we wczesnym okresie po przeszczepieniu i 5-15 ng/ml w czasie leczenia podtrzymujacego.



Szczegblne populacje

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci watroby konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
w celu utrzymania minimalnego stezenia takrolimusu we krwi w zalecanym zakresie docelowym.

Zaburzenia czynnosci nerek

Czynno$¢ nerek nie wptywa na wlasciwos$ci farmakokinetyczne takrolimusu (patrz punkt 5.2), dlatego
dostosowanie dawki nie jest konieczne. Takrolimus wykazuje jednak potencjalne dziatanie
nefrotoksyczne, dlatego zaleca si¢ doktadne monitorowanie czynnosci nerek (w tym seryjne
oznaczanie st¢zenia kreatyniny w surowicy, obliczanie klirensu kreatyniny oraz monitorowanie ilosci
wydalanego moczu).

Rasa

W pordéwnaniu z rasg biatg, u pacjentdw rasy czarnej moze by¢ konieczne stosowanie wigkszych
dawek takrolimusu, aby uzyska¢ podobne stezenia leku. W badaniach klinicznych zmieniono leczenie
produktem Prograf podawanym dwa razy na dobe na leczenie produktem Envarsus w stosunku

0,85:1 mg.

Ple¢
Nie ma danych wskazujacych, ze kobiety 1 m¢zczyzni wymagaja innych dawek, aby uzyskac¢ podobne
minimalne st¢zenia leku.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Obecnie nie ma danych wskazujacych na konieczno$¢ dostosowania dawki u pacjentow w podesztym
wieku.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania, ani skutecznosci produktu Envarsus u dzieci
w wieku ponizej 18 lat.

Nie ma dostgpnych danych.

Sposdb podawania

Envarsus jest postacig doustng takrolimusu do stosowania raz na dobg. Zaleca si¢ podawanie dobowej
dawki produktu Envarsus doustnie raz na dobeg.

Nalezy poinformowa¢ pacjenta, by nie potknat §rodka pochtaniajgcego wilgo¢. Tabletki nalezy
polyka¢ w calosci, popijajac ptynem (najlepiej wodg), natychmiast po wyjeciu z blistra. W celu
uzyskania maksymalnego wchianiania (patrz punkt 5.2), Envarsus zwykle nalezy przyjmowac na
CzCz0.

Produktu Envarsus nie mozna stosowa¢ zamiennie w rownych dawkach z innymi dostgpnymi
produktami leczniczymi zawierajacymi takrolimus (W postaci o natychmiastowym uwalnianiu lub

o przedluzonym uwalnianiu).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1 Nadwrazliwo$¢ na inne makrolidy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Obserwowano przypadki blednego stosowania produktow zawierajgcych takrolimus, w tym
nieumyslna, niezamierzong lub nienadzorowang przez lekarza zamiane produktu leczniczego
zawierajacego takrolimus w postaci o natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu. Prowadzito to
do ciezkich dziatan niepozadanych, w tym odrzucania przeszczepu lub innych dziatan niepozadanych,
ktore mogly by¢ nastepstwem zmniejszonej lub zwigkszonej ekspozycji na takrolimus. Pacjenci
powinni otrzymywac¢ jeden produkt leczniczy zawierajacy takrolimus, zgodnie z wiasciwym dla tego



produktu dobowym schematem dawkowania; zamiana produktu leczniczego lub schematu

dawkowania powinna si¢ odbywa¢ wylacznie pod wnikliwym nadzorem transplantologa (patrz punkty
4.214.8).

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Envarsus u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
z powodu niewystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa i (lub) skutecznosci.

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Envarsus w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu, w leczeniu odrzucania przeszczepu allogenicznego opornego na terapi¢
innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych pacjentow.

Dotychczas nie uzyskano danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Envarsus w
profilaktyce odrzucania allogenicznych przeszczepdw serca, ptuc, trzustki lub jelit u dorostych
biorcow.

W poczatkowym okresie po przeszczepieniu narzadu, nalezy rutynowo monitorowac nastepujace
parametry: ci$nienie t¢tnicze Krwi, EKG, stan neurologiczny, wzrok, stezenie glukozy we krwi na
Cczczo, stezenie elektrolitow (szczegdlnie potasu), wskazniki czynnos$ci watroby i nerek, parametry
hematologiczne, parametry krzepnigcia krwi oraz stgzenia biatek w osoczu. W razie stwierdzenia
klinicznie istotnych zaburzen, nalezy rozwazy¢ zmiang schematu leczenia immunosupresyjnego.

Jezeli jednoczesnie z takrolimusem przyjmuje si¢ substancje, ktore moga wywotywac interakcje (patrz
punkt 4.5), zwlaszcza silne inhibitory izoenzymu CYP3A4 (takie jak telaprewir, boceprewir,
rytonawir, ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, telitromycyna lub klarytromycyna) lub induktory
CYP3A4 (takie jak ryfampicyna lub ryfabutyna), nalezy monitorowac stgzenie takrolimusu we krwi,
aby w razie koniecznosci dostosowaé dawke i utrzymac podobng ekspozycje na takrolimus.

W czasie leczenia produktem Envarsus nalezy unika¢ stosowania produktow ziotlowych zawierajgcych
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), ze wzgledu na ryzyko wystgpienia interakcji
mogacych zmniejszy¢ zardwno stezenie takrolimusu we krwi, jak i dziatanie lecznicze takrolimusu
(patrz punkt 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania cyklosporyny i takrolimusu oraz zachowac ostrozno$¢
stosujac takrolimus u pacjentow, ktorym wcezesniej podawano cyklosporyng (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy unika¢ przyjmowania duzych dawek potasu lub lekéw moczopegdnych oszczgdzajacych potas
(patrz punkt 4.5).

Takrolimus przyjmowany w skojarzeniu z niektorymi lekami o dziataniu nefrotoksycznym lub
neurotoksycznym moze zwigkszaé¢ ryzyko wystapienia tych dziatan (patrz punkt 4.5).

Leki immunosupresyjne moga wplywaé na odpowiedz na szczepionki, a szczepienia w trakcie
leczenia takrolimusem moga by¢ mniej skuteczne. Nalezy unikaé¢ stosowania szczepionek
zawierajacych zywe, atenuowane drobnoustroje.

Zaburzenia zotadka i jelit

U pacjentow leczonych takrolimusem opisywano perforacj¢ przewodu pokarmowego. Perforacja
przewodu pokarmowego jest powaznym incydentem, ktory moze zagraza¢ zyciu chorego lub
spowodowac jego cigzki stan, dlatego natychmiast po wystgpieniu budzacych podejrzenie objawow
podmiotowych lub przedmiotowych, nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego leczenia.

Ze wzgledu na to, ze stgzenie takrolimusu we krwi moze znaczaco si¢ zmieni¢ podczas biegunki,
zaleca si¢ dodatkowe monitorowanie stezenia takrolimusu we krwi podczas epizodéw biegunki.

Zaburzenia serca

U pacjentéw leczonych takrolimusem rzadko obserwowano przerost komér serca lub przegrody,
opisywanych jako kardiomiopatie. W wiekszosci przypadkéw zmiany te byty odwracalne i
wystepowaty, gdy minimalne stezenia takrolimusu we krwi byly o wiele wigksze niz zalecane stezenia
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maksymalne. Do innych czynnikdéw zwiekszajacych ryzyko wystapienia tych standéw klinicznych
zaliczono wcze$niej stwierdzong chorobe serca, stosowanie kortykosteroidéw, nadcisnienie,
zaburzenie czynnosci nerek lub watroby, zakazenia, przecigzenie ptynami i obrzgki.

Z tego wzgledu, wszystkich pacjentow z grupy duzego ryzyka, ktorzy sg poddawani znacznej
immunosupresji, nalezy monitorowac stosujac procedury, takie jak echokardiografie lub EKG

w okresie przed i po przeszczepieniu (np. poczatkowo po 3 miesigcach, a nastgpnie po 9-12
miesigcach). W razie pojawienia si¢ nieprawidtowosci, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu
Envarsus lub zastgpienie go innym lekiem immunosupresyjnym. Takrolimus moze wydtuza¢ odstep
QT, ale aktualnie nie ma istotnych dowodow, ze powoduje czgstoskurcz komorowy typu Torsades de
pointes. Nalezy zachowaé ostroznos¢ u pacjentéw, u ktorych stwierdzono lub podejrzewa sie
Wrodzony Zespot Wydtuzonego QT.

Zaburzenia limfoproliferacyjne i nowotwory ztosliwe

U pacjentéw leczonych takrolimusem obserwowano zaburzenia limfoproliferacyjne zwigzane

z wirusem Epsteina-Barra (EBV) (patrz punkt 4.8). Skojarzone leczenie produktami
immunosupresyjnymi, takimi jak przeciwciata przeciwlimfocytarne (np. bazyliksymab, daklizumab)
podawanymi jednoczesnie, zwigksza ryzyko wystgpienia zaburzen limfoproliferacyjnych zwigzanych
z EBV. U pacjentow, u ktorych nie stwierdza si¢ przeciwciat przeciwko antygenowi kapsydu wirusa
EBV (ang. EBV-VCA) opisywano zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen limfoproliferacyjnych.
Dlatego w tej grupie pacjentow, przed rozpoczeciem leczenia produktem Envarsus, nalezy wykonaé
badania serologiczne w celu wykrycia przeciwciat EBV-VCA. W czasie leczenia zaleca si¢ doktadne
monitorowanie tych pacjentdw w celu wykrycia zakazenia EBV z zastosowaniem metody
polimerazowej reakcji tancuchowej (ang.: Polymerase chain reaction - PCR). Dodatni wynik EBV-
PCR moze si¢ utrzymywac przez wiele miesigey i per se nie wskazuje na chorobg limfoproliferacyjna
lub chtoniaka.

Podobnie, jak w przypadku stosowania innych silnych lekéw immunosupresyjnych, nie jest znane
ryzyko wystapienia wtérnego nowotworu (patrz punkt 4.8).

Podobnie, jak w przypadku innych lekbw immunosupresyjnych, ze wzglgdu na potencjalne ryzyko
wystgpienia ztosliwych nowotwordéw skory, nalezy ograniczy¢ narazenie na $wiatlo stoneczne i
promieniowanie ultrafioletowe (UV), przez noszenie odziezy ochronnej i stosowanie kosmetykow
z filtrami o wysokim wskazniku, chroniacymi przed promieniowaniem UV.

Pacjenci leczeni lekami immunosupresyjnymi, w tym produktem Envarsus, sg narazeni na wicksze
ryzyko wystapienia zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych i
pierwotniakowych). Nalezy do nich nefropatia zwigzana z zakazeniem wirusem BK oraz postgpujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang.: Progressive multifocal leucoencephalopathy - PML)
zwigzana z zakazeniem wirusem JC. Zakazenia te sa czesto nastepstwem silnego catkowitego
obcigzenia immunosupresyjnego i mogg prowadzi¢ do cigzkich lub $miertelnych stanéw, ktore lekarz
musi uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej w przypadku pogorszenia sie czynnosci nerek lub
objawdw neurologicznych u pacjentéw poddanych immunosupresji.

U pacjentow leczonych takrolimusem opisywano zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang.:
Posterior reversible encephalopathy syndrome - PRES). Jezeli u pacjentow leczonych takrolimusem
wystapig objawy wskazujace na PRES, takie jak: bol glowy, zaburzenia stanu psychicznego, drgawki
lub zaburzenia widzenia, nalezy wykona¢ badanie obrazowe (np. metoda rezonansu magnetycznego -
MR). Jezeli rozpoznano PRES, zaleca si¢ utrzymanie prawidlowego ci$nienia tetniczego i leczenie
przeciwdrgawkowe, jak rowniez natychmiastowe przerwanie ogodlnoustrojowego leczenia
takrolimusem. Po podjeciu wlasciwego postepowania wiekszo$¢ pacjentow catkowicie powraca do
zdrowia.



Wybiodrcza aplazja czerwonokrwinkowa (ang.: Pure Red Cell Aplasia — PRCA)

U pacjentéw leczonych takrolimusem opisywano wystepowanie Wybidrczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA). Wszyscy pacjenci zglosili wystgpowanie czynnikow ryzyka PRCA,
takich jak: zakazenie parwowirusem B19, choroba zasadnicza lub jednoczesne stosowanie leku
wywotujacego PRCA.

Szczegolne populacje

Doswiadczenie dotyczace stosowania u pacjentOw rasy innej niz biata oraz u pacjentow ze
zwigkszonym ryzykiem zaburzen immunologicznych (np. ponowna transplantacja, stwierdzenie
alloprzeciwciat anty-HLA (ang. Panel reactive antibodies - PRA) jest ograniczone.

U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci watroby moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
(patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze
Envarsus zawiera laktozg. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy
typu Lapp lub zaburzeniem wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowa¢ tego leku.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Takrolimus stosowany ogdlnoustrojowo jest metabolizowany z udziatem watrobowego izoenzymu
CYP3A4. Wykazano rowniez dowody na metabolizm zotadkowo-jelitowy z udziatem CYP3A4

w Scianie jelita. Jednoczesne stosowanie substancji, ktore hamujg lub indukujg CYP3A4, moze
wplywac na metabolizm takrolimusu i przez to zwigksza¢ lub zmniejsza¢ stezenie takrolimusu we
Krwi.

Zdecydowanie zaleca sie staranne monitorowanie stezen takrolimusu we krwi oraz czynno$ci nerek

i innych dziatan niepozadanych, jesli jednocze$nie przyjmuje si¢ substancje, ktore mogg zmieniaé
metabolizm takrolimusu poprzez wptyw na CYP3A4 lub maja inny wplyw na stezenie takrolimusu we
krwi, a takze zaleca sie przerwac stosowanie takrolimusu lub odpowiednio dostosowa¢ jego dawke

w celu zapewnienia podobnej ekspozycji na takrolimus (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Inhibitory izoenzymu CYP3A44, ktore mogq zwiekszaé stezenia takrolimusu we Krwi

Podczas obserwacji klinicznych wykazano, ze nastgpujace substancje zwigkszajg stezenie takrolimusu
we Krwi:

Obserwowano silne interakcje z lekami przeciwgrzybiczymi, takimi jak ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol i worykonazol; antybiotykiem makrolidowym erytromycyna; inhibitorami proteazy HIV
(np. rytonawir, nelfinawir, sakwinawir) lub inhibitorami proteazy wirusa zapalenia watroby typu C
(ang.: Hepatitis C Virus - HCV) (np. telaprewir, boceprewir). Jednoczesne stosowanie tych substancji
moze wymagac¢ zmniejszenia dawek takrolimusu prawie u wszystkich pacjentow.

Badania farmakokinetyczne wykazaty, ze zwigkszenie stezenia we krwi nastepuje gtownie w wyniku
zwigkszonej dostepnosci biologicznej takrolimusu podanego doustnie wskutek zahamowania
metabolizmu w przewodzie pokarmowym. Wplyw na klirens watrobowy jest mniej nasilony.

Obserwowano stabsze interakcje z klotrimazolem, klarytromycyna, jozamycyna, nifedypina,
nikardypina, diltiazemem, werapamilem, amiodaronem, danazolem, etynyloestradiolem, omeprazolem
i nefazodonem.

W badaniach in vitro wykazano, ze nastepujace substancje mogg by¢ inhibitorami metabolizmu
takrolimusu: bromokryptyna, kortyzon, dapson, ergotamina, gestoden, lidokaina, mefenytoina,
mikonazol, midazolam, nilwadypina, noretyndron, chinidyna, tamoksyfen i
(triacetylo)oleandomycyna.

Opisywano, ze sok grejpfrutowy zwigksza stezenie takrolimusu we krwi, dlatego nalezy unikac¢ jego
spozywania.

Lanzoprazol i cyklosporyna mogg hamowa¢ metabolizm takrolimusu z udzialem CYP3A4 i w ten
sposob zwiekszac stezenie takrolimusu w petnej krwi.

Inne rodzaje interakcji, ktore mogq prowadzié¢ do zwigkszenia stgzenia takrolimusu we krwi



Takrolimus w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwosé
interakcji z innymi substancjami czynnymi o znanym duzym powinowactwie do biatek osocza (np.
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), doustne leki przeciwzakrzepowe lub doustne leki
przeciwcukrzycowe).

Inne mozliwe interakcje, ktore mogg zwieksza¢ ogdlnoustrojowa ekspozycje na takrolimus, dotycza
lekdw prokinetycznych (takich jak metoklopramid i cisapryd), cymetydyny i produktéw
zawierajacych wodorotlenek magnezu i wodorotlenek glinu.

Induktory izoenzymu CYP3A4, ktore mogq zmniejszac stezenie takrolimusu we krwi

W obserwacjach Klinicznych wykazano, ze ponizsze substancje zmniejszajg stezenie takrolimusu we
Krwi:

Obserwowano silne interakcje z ryfampicyna, fenytoing, i dziurawcem zwyczajnym (Hypericum
perforatum), a ich stosowanie moze wymaga¢ zwigkszenia dawek takrolimusu prawie u wszystkich
pacjentow. Obserwowano rowniez klinicznie istotne interakcje z fenobarbitalem. Wykazano, ze
podtrzymujace dawki kortykosteroidow zmniejszajg st¢zenie takrolimusu we krwi.

Duze dawki prednizolonu lub metyloprednizolonu, podawane w leczeniu ostrego odrzucania
przeszczepu, moga zwigksza¢ lub zmniejszaé stezenie takrolimusu we krwi.

Karbamazepina, metamizol i izoniazyd mogg zmniejsza¢ stezenie takrolimusu we krwi.

Wplyw takrolimusu na metabolizm innych produktéw leczniczych
Takrolimus jest znanym inhibitorem izoenzymu CYP3A4. Z tego powodu, jednoczesne stosowanie

takrolimusu z produktami leczniczymi metabolizowanymi z udzialem CYP3A4 moze wptywac na
metabolizm tych produktow leczniczych.

Okres péltrwania cyklosporyny ulega wydluzeniu, gdy jest ona podawana jednocze$nie z
takrolimusem. Ponadto, moze wystapi¢ synergistyczne /addycyjne dziatanie nefrotoksyczne. Z tego
wzgledu, nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania cyklosporyny i takrolimusu, i nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas podawania takrolimusu pacjentom otrzymujacym wezesniej cyklosporyng (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Wykazano, ze takrolimus zwigksza stezenie fenytoiny we krwi.

Ze wzgledu na to, ze takrolimus moze zmniejszaé klirens lekow antykoncepcyjnych zawierajgcych
steroidy, co moze zwigksza¢ ekspozycje na te hormony, nalezy zachowac szczeg6lng ostroznosc¢
podejmujac decyzje o wyborze metody antykoncepcyjne;j.

Dane na temat interakcji takrolimusu ze statynami sg ograniczone. Dane kliniczne sugeruja, ze
farmakokinetyka statyn nie ulega wigkszym zmianom podczas jednoczesnego stosowania takrolimusu.
Badania na zwierzgtach wykazaty, ze takrolimus moze zmniejsza¢ klirens i wydtuza¢ okres pottrwania
pentobarbitalu i antypiryny.

Inne rodzaje interakcji prowadzace do negatywnych skutkow klinicznych
Takrolimus podawany jednoczesnie z produktami leczniczymi o dziataniu nefrotoksycznym lub

neurotoksycznym (np. aminoglikozydy, inhibitory gyrazy, wankomycyna, kotrimoksazol, NLPZ,
gancyklowir lub acyklowir) moze nasila¢ to dziatanie.

Nasilone dziatanie nefrotoksyczne obserwowano po podaniu amfoterycyny B i ibuprofenu w
skojarzeniu z takrolimusem.

Poniewaz podczas leczenia takrolimusem moze wystgpi¢ hiperkaliemia lub nasili¢ si¢ istnicjaca
wezesniej hiperkaliemia, nalezy unika¢ przyjmowania duzych dawek potasu lub stosowania lekow
moczopednych oszczedzajacych potas (np. amyloryd, triamteren lub spironolakton) (patrz punkt 4.4).
Leki immunosupresyjne moga wptywac na odpowiedz na szczepienie, dlatego szczepienie podczas
leczenia takrolimusem moze by¢ mniej skuteczne. Nalezy unika¢ stosowania szczepionek
zawierajgcych zywe, atenuowane drobnoustroje (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza

Badania prowadzone u kobiet wykazaly, Ze takrolimus przenika przez barier¢ tozyska. Ograniczone
dane uzyskane u biorczyn przeszczepoéw narzadowych nie wskazuja, aby leczenie takrolimusem



wigzalo si¢ z wiekszym ryzykiem niekorzystnego wplywu na przebieg i wynik cigzy w poréwnaniu z
leczeniem innymi lekami immunosupresyjnymi. Opisywano jednak przypadki samoistnych poronien.
Do chwili obecnej, nie uzyskano innych istotnych danych epidemiologicznych. Mozna rozwazy¢
leczenie takrolimusem u kobiet w cigzy, jezeli nie ma bezpieczniejszych lekow oraz wowcezas, gdy
oczekiwane korzysci uzasadniajg narazenie ptodu na potencjalne ryzyko. W przypadku narazenia
ptodu na dziatanie leku, zalecane jest monitorowanie stanu noworodka w celu wykrycia dziatan
niepozgdanych takrolimusu (zwtaszcza wptywu na nerki). Istnieje ryzyko przedwczesnego porodu
(<37. tygodnia) (czesto$¢ 66 na 123 urodzenia, tj. 53,7% ; dane wskazuja jednak, ze u wigkszo$ci
noworodkow urodzeniowa masa ciata byta prawidtowa w stosunku do wieku cigzowego), jak rowniez
ryzyko hiperkalemii u noworodka (czesto$¢ 8 na 111 noworodkow, tj. 7,2%), ktora jednak ustepowata
samoistnie.

W badaniach prowadzonych na szczurach i krélikach wykazano, ze takrolimus stosowany w dawkach
toksycznych dla matek ma toksyczne dziatanie na zarodek i ptodd (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Badania u kobiet wykazuja, ze takrolimus przenika do mleka matki. Ze wzgledu na to, Ze nie mozna
wykluczy¢ szkodliwego dziatania u noworodka, kobiety leczone produktem Envarsus nie powinny
karmic¢ piersia.

Plodnosé
W badaniach na szczurach obserwowano szkodliwy wptyw takrolimusu na ptodnos$¢ u samcow jako
zmniejszenie liczby i ruchliwo$ci plemnikow (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Envarsus moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Takrolimus moze powodowac zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne. Dziatanie to
moze sie nasilaé, jezeli Envarsus jest stosowany w potgczeniu z alkoholem.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu takrolimusu (produktu Envarsus) na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ustalenie profilu dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem lekow immunosupresyjnych jest
czesto trudne ze wzgledu na zasadnicza chorobe i rGwnoczesne stosowanie wielu produktow
leczniczych. Do najczgsciej zgtaszanych dziatan niepozadanych takrolimusu (wystepujacych u>10%
pacjentow) nalezg drzenie mi¢sniowe, zaburzenie czynnosci nerek, hiperglikemia, cukrzyca,
hiperkaliemia, zakazenia, nadci$nienie tetnicze i bezsennosc.

Lista dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastgpujacy sposob: bardzo czesto
(>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10000 do
<1/1000); bardzo rzadko: (< 1/10000); nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W zakresie kazdej z grup o okreslonej czestosci, dziatania niepozgdane
przedstawione zostaly od najcigzszego do najtagodniejszego.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

ZakazZenia i zarazenia pasozytnicze

Podobnie, jak w przypadku innych silnie dziatajacych lekow immunosupresyjnych, pacjenci
otrzymujacy takrolimus sg czgsto narazeni na zwigkszone ryzyko zakazenia (wirusowego,
bakteryjnego, grzybiczego, pierwotniakowego). Przebieg istniejacych zakazen moze ulec nasileniu.
Moga wystapi¢ uogodlnione i miejscowe zakazenia.
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U pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym takrolimusem, zglaszano wystgpowanie
nefropatii zwigzanej z zakazeniem wirusem BK, jak rowniez przypadki post¢pujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML) zwigzane z zakazeniem wirusem JC.

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Pacjenci stosujacy leczenie immunosupresyjne sg narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia

nowotwordw ztosliwych. W zwiagzku z leczeniem takrolimusem, zglaszano wystepowanie tfagodnych
oraz ztosliwych nowotwordéw, w tym zaburzen limfoproliferacyjnych zwigzanych z zakazeniem EBV
oraz nowotworow zlosliwych skory.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

U pacjentow otrzymujacych takrolimus obserwowano reakcje alergiczne i rzekomoanafilaktyczne
(patrz punkt 4.4).

Klasyfikacja

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladow i
narzadow
Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
czesto czesto rzadko
Zaburzenia Krwi i niedokrwistos¢, koagulopatie, | plamica wybidrcza
uktadu chtonnego matoptytkowos¢, pancytopenia, | zakrzepowa aplazja
leukopenia, neutropenia, matoptytko- Czerwono-
nieprawidtowe nieprawidto- | wa, hipopro- krwinkowa,
wyniki badan we parametry | trombinemia agranulocy-
krwinek krwawienia i toza,
czerwonych, krzepniecia niedokrwi-
leukocytoza krwi stosé
hemolityczna
Zaburzenia hirsutyzm
endokrynolo-
giczne
Zaburzenia cukrzyca, jadlowstret, odwodnienie,
metabolizmu i hiperglike- kwasica hipoglikemia,
odzywiania mia, metaboliczna, inne | hipoproteine-
hiperkalie- zaburzenia mia,
mia elektrolitowe, hiperfosfa-
hiponatremia, temia

nadmiar ptynéw w
organizmie,
hiperurykemia,
hipomagnezemia,
hipokaliemia,
hipokalcemia,
zmniejszenie
taknienia,
hipercholesterole-
mia,
hiperlipidemia,
hipertriglyceryde-
mia,
hipofosfatemia
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Klasyfikacja

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladow i
narzadow
Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
czesto czesto rzadko
Zaburzenia bezsennos¢ splatanie i zaburzenia
psychiczne dezorientacja, psychotyczne
depresja, objawy
Igkowe, omamy,
zaburzenia
umystowe,
pogorszenie
nastroju,
zaburzenia
nastroju, koszmary
senne
Zaburzenia bol glowy, zaburzenia uktadu | encefalopatia, | wzmozone miastenia
uktadu drzenie nerwowego, krwawienia w | napiecie
nerwowego mie$niowe drgawki, obrebie mie$niowe
zaburzenia o$rodkowego
Swiadomosci, uktadu
neuropatie nerwowego i
obwodowe, incydenty
zawroty glowy, mdzgowo-
parestezje i naczyniowe,
zaburzenie czucia, | $piaczka,
trudno$ci w zaburzenia
pisaniu mowy i
jezykowe,
porazenie i
niedowtad,
amnezja
Zaburzenia oka zaburzenia oka, zaéma slepota
niewyrazne
widzenie,
Swiatlowstret
Zaburzenia ucha i szum w uszach niedostuch ghluchota zaburzenia
blednika nerwowo- stuchu
czuciowa
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Klasyfikacja

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

przekrwienie i
zapalenie blon
sluzowych nosa

ukladow i
narzadow
Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
czesto czesto rzadko
Zaburzenia serca choroba niewydolnos¢ | wysigk w nieprawidlow
niedokrwienna serca, worku y echokardio-
serca, tachykardia | komorowe osierdzio- gram
zaburzenia wym
rytmu serca i
zatrzymanie
czynnosci
serca,
nadkomorowe
zaburzenia
rytmu,
kardiomio-
patie,
nieprawidto-
wy wynik
badania EKG,
przerost
komor,
kotatanie
serca,
nieprawidto-
we tetno i
czgstotliwos¢
rytmu serca
Zaburzenia nadci$nienie | incydenty zakrzepica
naczyniowe zakrzepowo- zyt glgbokich
zatorowe i konczyn,
niedokrwienne, wstrzas,
niedoci$nienie zawat
pochodzenia
naczyniowego,
krwotok, choroby
naczyn
obwodowych
Zaburzenia srédmigzszowe niewydolno$¢ | zespot ostrej
uktadu choroby ptuc, oddechowa, niewydolno-
oddechoweqo, duszno$é¢, wysiek | zaburzenia $ci oddecho-
klatki piersiowej i w jamie oplucnej, | uktadu wej
$rédpiersia kaszel, zapalenie oddechowe-
gardta, go, astma
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Klasyfikacja

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladow i
narzadow
Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
czesto czesto rzadko
Zaburzenia biegunka, przedmiotowe i ostre i torbiel
zotadka i jelit nudnosci podmiotowe przewlekle rzekoma
objawy ze strony zapalenie trzustki,
przewodu trzustki, czesciowa
pokarmowego, zapalenie niedrozno$¢
wymioty, b6l w otrzewnej, jelit
obrgbie przewodu | zwigkszona
pokarmowego i aktywnos¢
bol brzucha, stany | amylazy we
zapalne zotadka i krwi,
jelit, krwotok z porazenna
przewodu niedroznos$¢
pokarmowego, jelita, choroba
owrzodzenie i refluksowa
perforacja przetyku,
przewodu uposledzone
pokarmowego, oproznianie
wodobrzusze, zotadka
zapalenie i
owrzodzenie jamy
ustnej, zaparcie,
przedmiotowe i
podmiotowe
objawy
dyspeptyczne,
oddawanie
wiatréw, wzdecie i
rozdecie brzucha,
luzne stolce
Zaburzenia nieprawi- zaburzenia choroba niewydolno$¢
watroby i drog dlowe przewoddéw zarostowa  zy watroby
z0kciowych wartosci z0kciowych, watrobowych,
wskaznikow | uszkodzenie zakrzepica
czynnosci komorek watroby i tetnicy
watroby zapalenie watroby, watrobowej
zastoj zotci i
zoltaczka
Zaburzenia skéry wysypka, $wiad, zapalenie martwica zespot
i tkanki tysienie, tradzik, skary, toksyczno- Stevensa-
podskornej nadmierne pocenie | nadwrazli- rozptywna Johnsona
sig wo$¢ na naskorka
$wiatlo (zespot
Lyella)
Zaburzenia bole stawdw, bol zaburzenia
migéniowo- plecow, kurcze stawow
szkieletowe i migs$ni. bol
tkanki tacznej konczyn
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Klasyfikacja

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladow i
narzadow
Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
czesto czesto rzadko
Zaburzenia nerek | zaburzenie niewydolnos¢ zespot nefropatia,
i drég czynnosci nerek, ostra hemolityczno krwotoczne
moczowych nerek niewydolnos¢ -mocznicowy, zapalenie
nerek, toksyczna bezmocz pecherza
nefropatia, moczowego
martwica
kanalikow
nerkowych,
nieprawidtowe
wyniki badania
moczu,
skapomocz,
objawy ze strony
pecherza i cewki
moczowej
Zaburzenia bolesne
uktadu miesigczko-
rozrodczedo i wanie,
piersi krwawienie z
macicy
Zaburzenia goraczka, zmniejszenie | upadek, zwigkszenie
ogolne i stany w dolegliwosci masy ciata, owrzodzenia, | ilo$ci tkanki
miejscu podania bélowe i objawy ucisk w ttuszczowej
dyskomfort, grypopodob- | Kklatce
astenia, obrzeki, ne, piersiowej,
zaburzenia zwiekszenie ograniczenie
odczuwania aktywnoséci mozliwosci
temperatury ciata, | dehydrogena- | ruchu,
zwigkszona zy pragnienie
aktywnos¢ mleczanowej
fosfatazy we krwi,
zasadowej we pobudzenie,
krwi, zwigkszenie | zte
masy ciala samopoczu-
cie,
niewydolnos¢
wielonarza-
dowa, uczucie
ucisku w
klatce
piersiowej,
nietolerancja
temperatury
Urazy, zatrucia i pierwotne
powiktania po zaburzenie
zabiegach czynnosci
przeszczepu

Obserwowano przypadki btedéw medycznych, w tym nieumysing, niezamierzong lub nienadzorowang
zamiang produktu leczniczego zawierajgcego takrolimus w postaci o natychmiastowym lub

przedtuzonym uwalnianiu na inny produkt zawierajacy takrolimus. Opisywano zwigzane z tym

przypadki odrzucania przeszczepu narzgdowego.

W badaniach klinicznych obejmujacych biorcow przeszczepu nerki otrzymujacych Envarsus,

najczestszymi dzialaniami niepozadanymi (u co najmniej 2% pacjentow) byty drzenie mig$niowe,




cukrzyca, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zakazenie uktadu moczowego, nadci$nienie,
zakazenie wirusem BK, zaburzenie czynnosci nerek, biegunka, dziatania toksyczne w odniesieniu do
roznych czynnikow i toksyczna nefropatia. Wszystkie te dziatania obserwowano w odpowiednich
populacjach pacjentow otrzymujacych leczenie immunosupresyjne. Ogolnie, wydaje si¢, Ze nie ma
istotnych roéznic w rozktadzie podejrzewanych dziatan niepozadanych, ktére wydajg sie mie¢ zwigzek
przyczynowy z badanym lekiem, migdzy Sstosowanym raz na dobg produktem Envarsus a kapsutkami
takrolimusu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (Prograf).

W badaniach klinicznych obejmujgcych biorcow przeszczepu watroby otrzymujacych Envarsus, do
najczestszych dziatan niepozadanych (co najmniej u 2% pacjentéw) nalezaty drzenie mig$niowe, bol
glowy, uczucie zme¢czenia, hiperkaliemia, nadci$nienie, niewydolnos¢ nerek, zwickszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi, zawroty glowy, wirusowe zapalenie watroby typu C, kurcze mig$ni, grzybica
skory, leukopenia, zapalenie zatok i zakazenie gornych drég oddechowych. Wszystkie te dzialania
obserwowano w odpowiednich populacjach pacjentdow otrzymujacych leczenie immunosupresyjne.
Podobnie jak u biorcow przeszczepu nerek, wydaje sie, ze nie ma znaczgcych roznic w rozktadzie
podejrzewanych dziatan niepozadanych migdzy stosowanym raz na dobg produktem Envarsus

i kapsutkami takrolimusu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (Prograf).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Dos$wiadczenie z przedawkowaniem jest ograniczone. Opisano kilka przypadkow nieumyslnego
przedawkowania takrolimusu. Jego objawy obejmowaty drzenie migsniowe, bol glowy, nudnosci

i wymioty, zakazenia, pokrzywke, letarg i zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi,
kreatyniny w surowicy i aktywnosci aminotransferazy alaninowe;.

Nie ma swoistego antidotum dla takrolimusu. W razie przedawkowania nalezy zastosowac¢ ogdlne
srodki wspomagajace i leczenie objawowe.

Z uwagi na duzg mas¢ czasteczkowg takrolimusu, jego staba rozpuszczalno$¢ w wodzie i bardzo duzy
stopien wigzania z erytrocytami i biatkami osocza, przypuszcza si¢, ze takrolimusu nie mozna usung¢
za pomocg dializy. W pojedynczych przypadkach, u pacjentéw z bardzo duzym stgzeniem leku

W 0soczu, hemofiltracja lub hemodiafiltracja skutecznie zmniejszaty toksyczne st¢zenie leku.

W przypadkach zatrucia po podaniu doustnym, pomocne moze by¢ ptukanie zotadka i (lub) podanie
adsorbentow (takich jak wegiel aktywowany), jesli zostanie zastosowanew krétkim czasie po
przyjeciu produktu.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze nie ma bezposrednich doswiadczen z przedawkowaniem produktu
Envarsus.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny, kod ATC: LO4AD02

Mechanizm dziatania

Wydaje si¢, ze na poziomie molekularnym, dziatanie takrolimusu zalezy od wigzania z biatkiem
cytozolu (FKBP12) odpowiedzialnym za wewngtrzkomorkowe gromadzenie sie leku. Kompleks
FKBP12-takrolimus swoiscie i kompetycyjnie wigze si¢ z kalcyneuryng i hamuje ja, co prowadzi do
zaleznego od wapnia zahamowania drog przesytania sygnatu dla komorek T, zapobiegajac W ten
sposob transkrypcji nieciggltego zestawu gendéw cytokin.

Takrolimus jest bardzo silnym lekiem immunosupresyjnym, ktérego dziatanie udowodniono

w doswiadczeniach w warunkach in vivo i in vitro.
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W szczegdlnos$cei takrolimus hamuje tworzenie si¢ cytotoksycznych limfocytow, ktore sa glownym
czynnikiem odpowiedzialnym za odrzucanie przeszczepu. Takrolimus hamuje aktywacjg¢ limfocytow
T i proliferacj¢ limfocytow B zalezng od pomocniczych limfocytow T, a takze tworzenie si¢ limfokin
(takich jak interleukiny-2, -3 oraz y-interferon) oraz ekspresje receptora dla interleukiny-2.

Wryniki z badan klinicznych oceniajacych stosowanie takrolimusu raz na dobe w postaci produktu
Envarsus

Przeszczepienie nerki

W badaniu z randomizacja metoda podwdjnie $lepej, podwdjnie zamaskowanej proby obejmujacym
543 biorcow przeszczepu nerki de novo badano skuteczno$é i bezpieczenstwo produktow Envarsus i
Prograf, obu w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu (MMF) i glikokortykosteroidami i
antagonistami receptora IL-2 zgodnie ze standardowa praktyka.

W ciagu 360 dni trwania badania, odsetek pacjentéw z co najmniej 1 epizodem klinicznego
podejrzenia odrzucania przeszczepu i zwigzanego z tym leczenia wyniost 13,8% w grupie stosujace;j
Envarsus (N=268) 1 15,6% w grupie stosujacej Prograf (N=275). W ciagu 360 dni trwania badania,
czgstos¢ epizodow ostrego odrzucania przeszczepu, potwierdzonego biopsja (ang.: Biopsy-confirmed
acute rejection - BPAR), oceniang centralnie wyniosta 13,1% w grupie stosujacej Envarsus (N=268) i
13,5% w grupie stosujacej Prograf (N=275).

Odsetek niepowodzen mierzony wystapieniem ztozonego punktu koncowego, obejmujacego zgon,
utrate przeszczepu, ostre BPAR oceniane centralnie oraz utrate pacjenta z obserwacji, wynosit18,3%
w grupie stosujacej Envarsusi 19,6% w grupie stosujacej Prograf. R6znica miedzy produktami
(Envarsus-Prograf) wynosita -1,35% (95% przedziat ufnosci [-7,94%,5,27%]). Zdarzenia niepozadane
wystepujace w trakcie leczenia i zakoniczone zgonem odnotowano u 1,8% pacjentow leczonych
produktem Envarsus i 2,5% pacjentéw leczonych produktem Prograf.

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktow leczniczych Envarsus i Prograf w skojarzeniu

z mykofenolanem mofetylu (MMF) lub z mykofenolanem sodu (MPS) i z kortykosteroidami,
poréwnano u 324 pacjentéw w stabilnym stanie po przeszczepieniu nerki. Czesto$¢ wystepowania
epizodow ostrego odrzucania przeszczepu potwierdzonego biopsja (ang.: Biopsy-confirmed acute
rejection - BPAR), oceniang na miejscu w ciggu 360 dni trwania badania, wynosita 1,2% w grupie
leczonej produktem Envarsus (N=162) po zmianie z produktu Prograf w proporcji dawek 0,7:1 mg

i 1,2% w grupie nadal leczonej produktem Prograf (N=162). Wskaznik niepowodzen, mierzony jako
ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon, utrate przeszczepu, oceniang na miejscu BPAR i brak
mozliwosci dalszej obserwacji, wynosit 2,5% w grupach leczonych zaréwno produktem Envarsus jak
i Prograf. Roznica pomiedzy terapiami (Envarsus - Prograf) wynosita 0% (95% przedziat ufnosci [-
4,21%, 4,21%]). Wskaznik niepowodzenia leczenia z wykorzystaniem takiego samego ztozonego
punktu koncowego z centralnie oceniang BPAR wynosit 1,9% w grupie leczonej produktem Envarsus
i 3,7% w grupie leczonej produktem Prograf (95% przedziat ufnosci [-6,51%, 2,31%]). Zdarzenia
niepozadane wystepujace W trakcie leczenia i zakonczone zgonem odnotowano u 1,2% pacjentow
leczonych produktem Envarsus i 0,6% pacjentéw leczonych produktem Prograf.

Przeszczepienie wgtroby

Farmakokinetyke, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Envarsus i kapsutek
takrolimusu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu, w obu przypadkach jednoczes$nie

z kortykosteroidami, poréwnano u 117 biorcéw przeszczepu watroby, z ktorych 88 otrzymywato
Envarsus. W badaniu oceniajacym przeszczepienie watroby de novo, 29 uczestnikow leczono
produktem Envarsus. Czgsto$¢ wystepowania ostrego odrzucania potwierdzonego biopsja w ciggu 360
dni trwania badania nie roznita si¢ istotnie w grupach leczonych produktem Envarsus i takrolimusem
W postaci o natychmiastowym uwalnianiu. L.aczna czesto$é zdarzen niepozadanych wystepujacych w
trakcie leczenia i zakonczonych zgonem, w potaczonej populacji biorcéw przeszczepu watroby de
novo i w stabilnym stanie, nie roznita si¢ istotnie w grupach leczonych produktem Envarsus

i takrolimusem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Dostepnosc¢ biologiczna po doustnym podaniu produktu Envarsus byta zmniejszona, gdy lek podano
po positku. Przyjecie leku bezposrednio po bogatottuszczowym positku zmniejszyto wchtanianie

0 55%, a maksymalne stgzenie w osoczu o0 22%. Z tego powodu, w celu uzyskania maksymalnego
wchtaniania Envarsus zwykle nalezy przyjmowac na czczo.

Wykazano, ze u ludzi takrolimus wchtaniany jest z przewodu pokarmowego. Dostepny takrolimus
ulega na og6t szybkiemu wchtanianiu. Envarsus jest postacig farmaceutyczng takrolimusu

o przedtuzonym uwalnianiu, charakteryzujacg si¢ przedtuzonym profilem wchtaniania po podaniu
doustnym i maksymalnym stezeniem (Cpax) takrolimusu we krwi wystepujacym srednio po okoto
6 godzinach (tmax) W Stanie stacjonarnym.

Wochlanianie jest zmienne, a §rednia dostgpnos¢ biologiczna po doustnym podaniu takrolimusu wynosi
20%-25% (zakres u poszczegdlnych dorostych pacjentow 6%-43%). U biorcow przeszczepu nerki
dostgpnosé biologiczna po podaniu doustnym jest o okoto 40% wicksza dla produktu Envarsus

w porOéwnaniu z taka sama dawka produktu z takrolimusem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu
(Prograf).

Podczas leczenia produktem Envarsus obserwowano wigksza warto$¢ Cayg (~50%), mniejsze
fluktuacje pomiedzy maksymalnym i minimalnym stezeniem (Cax/Cumin) 1 dtuzszy T e W poréwnaniu
z takrolimusem w postaci o hatychmiastowym uwalnianiu (Prograf), jak i z takrolimusem podawanym
raz na dobe (Advagraf). Srednie wartosci C e, procentowa warto$é fluktuacji oraz procentowa
warto$¢ amplitudy stezen byly znamiennie mniejsze po podawaniu tabletek Envarsus.

Istnieje $cista korelacja migdzy warto$cig AUC a minimalnym st¢zeniem produktu Envarsus w peinej
krwi w stanie stacjonarnym. Monitorowanie minimalnych st¢zen w pelnej krwi pozwala zatem na
dobre oszacowanie og6lnoustrojowej ekspozycji na lek.

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze w warunkach in vivo nie ma ryzyka zbyt szybkiego uwolnienia
dawki w zwigzku ze spozyciem alkoholu.

Dystrybucja
U ludzi dystrybucje¢ takrolimusu po wlewie dozylnym mozna opisa¢ jako dwufazows.

W uktadzie krazenia takrolimus silnie wigze si¢ z erytrocytami, w wyniku czego stosunek stezenia
leku w pelnej krwi do stgzenia w osoczu wynosi okoto 20 : 1. W osoczu takrolimus

W znacznym stopniu (> 98,8%) wigze si¢ z bialkami osocza, gtdéwnie albuming surowicy i
a-1-kwasng glikoproteing.

Takrolimus podlega szerokiej dystrybucji do tkanek organizmu. Objgtos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym wyliczona na podstawie stezenia w osoczu wynosi okoto 1300 litréw (u zdrowych
0s6b). Odpowiednia warto$¢ wyliczona na podstawie stezenia w pelnej krwi wynosi §rednio 47,6 1.

Metabolizm

Takrolimus jest intensywnie metabolizowany w watrobie gldwnie z udziatem cytochromu P450-3A4.
Takrolimus jest rowniez znaczaco metabolizowany w $cianie jelita. Zidentyfikowano kilka
metabolitow. Tylko jeden z nich w warunkach in vitro wykazywat dziatanie immunosupresyjne
podobne do dziatania takrolimusu. Pozostate metabolity wykazuja jedynie stabe dziatanie
immunosupresyjne lub nie wykazuja takiego dziatania. W krazeniu ogélnym tylko jeden

z nieaktywnych metabolitow obecny jest w niewielkim stezeniu. Z tego wzgledu metabolity nie
wplywaja na farmakologiczng aktywnos$¢ takrolimusu.

Wydalanie
Takrolimus jest substancjg o matym klirensie. U zdrowych oséb $redni catkowity klirens, wyliczony

na podstawie st¢zen w pelnej krwi, wynosit 2,25 I/godzine. U dorostych biorcow watroby, nerki i
serca, obserwowano warto$ci wynoszace odpowiednio 4,1 1/godzing., 6,7 I/godz. i 3,9 I/godzing.
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Uwaza sig, ze za zwigkszony klirens obserwowany po przeszczepieniu mogg by¢ odpowiedzialne
czynniki, takie jak mata warto$¢ hematokrytu i stezenia biatka, ktore powoduja zwigkszenie
niezwiazanej frakcji takrolimusu, lub zwigkszenie metabolizmu wywotane przez kortykosteroidy.
Okres poéttrwania takrolimusu jest dtugi i zmienny. U zdrowych osdb, sredni okres pottrwania w pelnej
krwi wynosi okoto 30 godzin.

Po dozylnym i doustnym podaniu takrolimusu znakowanego izotopem “*C, wickszos¢ radioaktywnego
znacznika zostata wydalona z katem. Okoto 2% radioaktywnego znacznika zostato wydalone

w moczu. Mniej niz 1% niezmienionego takrolimusu wykryto w moczu i kale, co wskazuje, ze
takrolimus jest prawie catkowicie metabolizowany przed wydaleniem z z6lcia, ktora jest gldéwna droga
eliminacji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach i pawianach stwierdzono, ze dziatanie toksyczne dotyczy gléwnie nerek

i trzustki. U szczuréw takrolimus dziatat toksycznie na uktad nerwowy i oczy. Po dozylnym podaniu
takrolimusu krélikom obserwowano odwracalne dziatanie kardiotoksyczne.

W badaniach na szczurach i krolikach obserwowano dziatanie toksyczne na zarodek i ptod, ale tylko
po podaniu dawek, ktore wykazywaty znaczne dziatanie toksyczne u samic. U samic szczuréw
otrzymujgcych toksyczne dawki stwierdzono szkodliwy wptyw na reprodukcje, w tym poréd,

a u potomstwa stwierdzono zmniejszenie masy urodzeniowej, przezywalnosci i wzrostu.

W badaniach na szczurach obserwowano szkodliwy wplyw takrolimusu na ptodnos¢ u samcow

w postaci zmniejszonej liczby i ruchliwosci plemnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Hypromeloza

Laktoza jednowodna

Makrogol 6000

Poloksamer 188

Magnezu stearynian

Kwas winowy (E334)
Butylohydroksytoluen (E321)
Dimetykon 350

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

30 miesiecy.

Po otwarciu opakowania z folii aluminiowej: 45 dni.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu z folii aluminiowej, w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC zawierajace 10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. 3 blistry s umieszczone
razem w opakowaniu ochronnym z folii aluminiowej zawierajacym $rodek pochtaniajacy wilgoc.
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Wielkosci opakowania: 30, 60 i 90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Wiochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/35/001

EU/1/14/35/002
EU/1/14/35/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu/.
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vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Envarsus 1 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 1 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu
jednowodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 41,7 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

1 mg:

Owalne tabletki niepowlekane, barwy biatej do prawie biatej, z wytloczonym oznakowaniem ,,1” po
jednej stronie i ,,TCS” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka odrzucania przeszczepu u dorostych biorcow allogenicznego przeszczepu nerki lub
watroby.

Leczenie w przypadku odrzucania allogenicznego przeszczepu opornego na leczenie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych pacjentow.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Envarsus jest doustng postacia takrolimusu przeznaczong do stosowania raz na dobe. Leczenie
produktem Envarsus wymaga starannego monitorowania przez odpowiednio wyszkolony

i wyposazony personel. Tylko lekarze posiadajacy doswiadczenie w stosowaniu lekow
immunosupresyjnych oraz w postgpowaniu z pacjentami po przeszczepieniu narzadow, moga
przepisywac ten produkt leczniczy oraz wprowadza¢ zmiany w leczeniu immunosupresyjnym.

Nieumys$lna, niezamierzona lub nienadzorowana przez lekarza zamiana produktow leczniczych
zawierajacych takrolimus w postaci o natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu jest
niebezpieczna. Moze to prowadzi¢ do odrzucania przeszczepionego narzadu lub czestszego
wystepowania dzialan niepozadanych, w tym niewystarczajacej lub nadmiernej immunosupresji,

w wyniku klinicznie istotnych réznic w ogdlnoustrojowej ekspozycji na takrolimus. Pacjent powinien
otrzymywac¢ jeden produkt leczniczy z takrolimusem, zgodnie z odpowiednim dobowym schematem
dawkowania; zmiana postaci farmaceutycznej lub schematu dawkowania powinna odbywac si¢
wylacznie pod $cistym nadzorem specjalisty transplantologa (patrz punkt 4.4 i 4.8). Podczas zamiany
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na jakakolwiek inng alternatywng posta¢ farmaceutyczng, konieczne jest monitorowanie stezenia leku
we krwi i dostosowanie dawki, aby upewni¢ sie, ze ogdlnoustrojowa ekspozycja na takrolimus
pozostata niezmieniona.

Dawkowanie

Zalecane poczatkowe dawki, ktore sa przedstawione ponizej, nalezy traktowac wytacznie jako
wskazowke. W poczatkowym okresie pooperacyjnym Envarsus podaje si¢ rutynowo w skojarzeniu
z innymi lekami immunosupresyjnymi. Dawka moze by¢ zroznicowana w zaleznosci od wybranego
schematu leczenia immunosupresyjnego.

Dawkowanie produktu Envarsus nalezy ustala¢ indywidualnie u kazdego pacjenta przede wszystkim
na podstawie klinicznej oceny odrzucania i tolerowania przeszczepu oraz monitorowania stgzenia
leku we krwi (patrz nizej ,,Monitorowanie stezenia leku”). Jezeli wystapig kliniczne objawy
odrzucania przeszczepu, nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia immunosupresyjnego.

Takrolimus jest substancjg o matym klirensie, dlatego dostosowanie schematu dawkowania produktu
Envarsus moze trwa¢ nawet kilka dni, zanim uzyska si¢ stale stezenie leku we krwi.

Aby zahamowa¢ odrzucanie przeszczepu, nalezy utrzymywac¢ immunosupresj¢; Z tego wzgledu nie ma
ograniczen dotyczacych czasu trwania leczenia doustnego.

Zazwyczaj dawki produktu Envarsus zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu. Zmiany stanu
pacjenta po przeszczepieniu mogg spowodowaé zmiane wlasciwosci farmakokinetycznych
takrolimusu i konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki.

Dawke pomini¢ta nalezy przyjaé jak najszybciej tego samego dnia. Nie nalezy przyjmowaé podwajne;j
dawki nastepnego dnia.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu nerki

Leczenie produktem Envarsus nalezy rozpoczaé od dawki 0,17 mg/kg mc./dobe podawanej raz na
dobe, rano. Podawanie produktu nalezy rozpoczaé w ciggu 24 godzin po zakonczeniu zabiegu
chirurgicznego.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu wgtroby

Leczenie produktem Envarsus nalezy rozpoczaé¢ od dawki 0,11-0,13 mg/kg mc./dobe podawanej raz
na dobe, rano. Pierwsza dawke nalezy poda¢ w ciggu 24 godzin od zakonczenia zabiegu
chirurgicznego.

Zamiana leczenia produktem Prograf lub Advagraf na leczenie produktem Envarsus - biorcy
przeszczepow allogenicznych

U biorcow przeszczepdw allogenicznych leczonych przyjmowanym dwa razy na dobe produktem
Prograf (posta¢ 0 natychmiastowym uwalnianiu) lub produktem Advagraf (posta¢ przyjmowana raz na
dobe), u ktérych konieczna jest zamiana produktu na Envarsus przyjmowany raz na dobg, catkowita
dawke dobowa nalezy przeliczy¢ w stosunku 1 : 0,7 (mg:mg), i dlatego dawka podtrzymujaca
produktu Envarsus powinna by¢ o 30% mniejsza niz dawka produktow Prograf lub Advagraf.
Envarsus nalezy przyjmowac rano.

U pacjentoéw w stabilnym stanie, u ktérych zmieniono leczenie produktami z takrolimusem w postaci
0 natychmiastowym uwalnianiu (przyjmowanymi dwa razy na dobg) na leczenie produktem Envarsus
(przyjmowanym raz na dobe) przeliczajac catkowitg dawke dobowa w stosunku 1 : 0,7 (mg:mg),
$rednia ogdlnoustrojowa ekspozycja na takrolimus (AUC,.,4) byta podobna jak podczas leczenia
produktem z takrolimusem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu. Zalezno$¢ miedzy
minimalnymi stezeniami takrolimusu (C,4) a ogolnoustrojowa ekspozycja (AUCy.,4) Na Envarsus, jest
podobna jak dla produktu z takrolimusem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych zamiany leczenia produktem Advagraf na Envarsus, jednak dane

22



z badan u zdrowych ochotnikéw sugeruja, ze nalezy zastosowac¢ taki sam przelicznik, jak przy
zamianie produktu Prograf na Envarsus.

Jezeli zmienia si¢ leczenie produktami z takrolimusem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (np.
kapsulki Prograf) lub kapsutkami o przedtuzonym uwalnianiu (Advagraf) na leczenie produktem
Envarsus, nalezy oznaczy¢ minimalne stezenia takrolimusu przed zmiang leczenia i w ciggu dwdch
tygodni po zmianie. Nalezy zmodyfikowa¢ dawke aby upewni¢ si¢, ze po zamianie utrzymano
podobng ekspozycje ogdlnoustrojowg. Nalezy podkresli¢, ze u pacjentdw rasy czarnej moze by¢
konieczne zastosowanie wickszych dawek, aby osiagna¢ docelowe stgzenia minimalne.

Zamiana leczenia cyklosporyng na leczenie takrolimusem

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas zmiany leczenia cyklosporyna na leczenie takrolimusem (patrz
punkty 4.4 1 4.5). Nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania cyklosporyny i takrolimusu. Leczenie
produktem Envarsus nalezy rozpocza¢ po 0znaczeniu stezenia cyklosporyny we krwi oraz ocenie
stanu klinicznego pacjenta. W przypadku zwigkszonego st¢zenia cyklosporyny we krwi, nalezy
opdzni¢ rozpoczecie leczenia. W praktyce, leczenie takrolimusem rozpoczyna si¢ po uptywie 12 do 24
godzin po odstawieniu cyklosporyny. Po zmianie leczenia nalezy nadal monitorowac stgzenie
cyklosporyny we krwi, poniewaz jej klirens moze ulec zmianie.

Leczenie w odrzucaniu przeszczepu allogenicznego

W leczeniu epizodéw odrzucania stosowano zwigkszone dawki takrolimusu, dodatkowe leczenie
kortykosteroidami oraz wprowadzano krotkotrwata terapi¢ przeciwciatami mono-/poliklonalnymi.

W razie stwierdzenia objawOw dziatania toksycznego, takich jak cigzkie dziatania niepozadane (patrz
punkt 4.8), moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu Envarsus.

Leczenie w odrzucaniu allogenicznego przeszczepu nerek lub watroby

W przypadku zmiany z leczenia innymi lekami immunosupresyjnymi na leczenie produktem Envarsus
stosowanym raz na dobe, leczenie nalezy rozpocza¢ od doustnej dawki poczatkowej zalecanej w
profilaktyce odrzucania przeszczepu, odpowiednio nerek i watroby.

Monitorowanie stezenia leku

Dawkowanie nalezy ustali¢ przede wszystkim na podstawie klinicznej oceny odrzucania i tolerancji
przeszczepu, indywidualnie dla kazdego pacjenta, przy jednoczesnym monitorowaniu minimalnego
stezenia takrolimusu w pelnej krwi.

Jako pomoc w ustalaniu optymalnego dawkowania, dostepnych jest kilka immunologicznych metod
oznaczania st¢zenia takrolimusu w pelnej krwi. Porownujac stezenia opublikowane w pismiennictwie
z indywidualnymi warto$ciami st¢zen uzyskanymi w praktyce klinicznej, nalezy zachowac¢ rozwage i
uwzgledniaé zastosowane metody oznaczania. W obecnej praktyce klinicznej, stezenia w pelnej krwi
monitoruje si¢ stosujac metody immunologiczne. Zalezno$¢ migdzy minimalnymi stezeniami
takrolimusu we krwi a ogélnoustrojowa ekspozycja na substancje czynng (AUCg.,4) wykazuje dobra
korelacje i jest podobna dla produktow w postaci o natychmiastowym uwalnianiu i produktu Envarsus.

W okresie po przeszczepieniu narzadu, nalezy monitorowa¢ minimalne st¢zenia takrolimusu we krwi.
Minimalne st¢zenia takrolimusu we krwi nalezy oznacza¢ okoto 24 godziny po przyjeciu dawki
produktu Envarsus, tuz przed przyjeciem kolejnej dawki. Minimalne stezenia takrolimusu we krwi
nalezy rowniez doktadnie monitorowa¢ po zmianie leczenia produktami zawierajacymi takrolimus,
dostosowaniu dawek, zmianie schematu terapii immunosupresyjnej oraz w przypadku skojarzonego
podawania substancji, ktére moga zmienia¢ st¢zenie takrolimusu w petnej krwi (patrz punkt 4.5).
Czesto$¢ oznaczania stgzenia substancji czynnej we krwi zalezy od potrzeb klinicznych. Takrolimus
jest substancjg o matym klirensie, dlatego po dostosowaniu schematu dawkowania produktu Envarsus
moze uptyng¢ nawet kilka dni, zanim uzyska si¢ state stezenie leku we krwi..

Dane z badan klinicznych sugeruja, ze u wiekszosci pacjentdw leczenie moze by¢ skuteczne, gdy
minimalne st¢zenia takrolimusu we krwi utrzymuja si¢ ponizej 20 ng/ml. Podczas interpretacji
stezenia leku w pelnej krwi, nalezy uwzglednic¢ kliniczny stan pacjenta. W praktyce kliniczne;j,
minimalne stezenia leku w petnej krwi u biorcéw nerek na ogédt utrzymywaly sie w zakresie

5-20 ng/ml we wczesnym okresie po przeszczepieniu i 5-15 ng/ml w czasie leczenia podtrzymujacego.
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Szczegblne populacje

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci watroby konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
w celu utrzymania minimalnego stezenia takrolimusu we krwi w zalecanym zakresie docelowym.

Zaburzenia czynnosci nerek

Czynno$¢ nerek nie wptywa na wlasciwos$ci farmakokinetyczne takrolimusu (patrz punkt 5.2), dlatego
dostosowanie dawki nie jest konieczne. Takrolimus wykazuje jednak potencjalne dziatanie
nefrotoksyczne, dlatego zaleca si¢ doktadne monitorowanie czynnosci nerek (w tym seryjne
oznaczanie st¢zenia kreatyniny w surowicy, obliczanie klirensu kreatyniny oraz monitorowanie ilosci
wydalanego moczu).

Rasa

W pordéwnaniu z rasg biata, u pacjentdw rasy czarnej moze by¢ konieczne stosowanie wigkszych
dawek takrolimusu, aby uzyska¢ podobne stezenia leku. W badaniach klinicznych zmieniono leczenie
produktem Prograf podawanym dwa razy na dobe na leczenie produktem Envarsus w stosunku

0,85:1 mg.

Ple¢
Nie ma danych wskazujacych, ze kobiety 1 m¢zczyzni wymagaja innych dawek, aby uzyskac¢ podobne
minimalne st¢zenia leku.

Pacjenci w podeszltym wieku (> 65 lat)
Obecnie nie ma danych wskazujacych na konieczno$¢ dostosowania dawki u pacjentow w podesztym
wieku.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania, ani skutecznosci produktu Envarsus u dzieci
w wieku ponizej 18 lat.

Nie ma dostgpnych danych.

Sposdb podawania

Envarsus jest postacig doustng takrolimusu do stosowania raz na dobe. Zaleca si¢ podawanie dobowe;j
dawki produktu Envarsus doustnie raz na dobeg.

Nalezy poinformowa¢ pacjenta, by nie potknat §rodka pochtaniajgcego wilgo¢. Tabletki nalezy
polyka¢ w calosci, popijajac ptynem (najlepiej wodg), natychmiast po wyjeciu z blistra. W celu
uzyskania maksymalnego wchianiania (patrz punkt 5.2), Envarsus zwykle nalezy przyjmowac na
CzCz0.

Produktu Envarsus nie mozna stosowa¢ zamiennie w rownych dawkach z innymi dostgpnymi
produktami leczniczymi zawierajacymi takrolimus (W postaci o natychmiastowym uwalnianiu lub

o przedluzonym uwalnianiu).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoérgkolwiek substancje¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1 Nadwrazliwo$¢ na inne makrolidy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Obserwowano przypadki blednego stosowania produktow zawierajgcych takrolimus, w tym
nieumyslna, niezamierzong lub nienadzorowana przez lekarza zamiane produktu leczniczego
zawierajacego takrolimus W postaci o natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu. Prowadzito to
do ciezkich dziatan niepozadanych, w tym odrzucania przeszczepu lub innych dziatan niepozadanych,
ktore mogly by¢ nastepstwem zmniejszonej lub zwigkszonej ekspozycji na takrolimus. Pacjenci
powinni otrzymywac jeden produkt leczniczy zawierajacy takrolimus, zgodnie z wiasciwym dla tego
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produktu dobowym schematem dawkowania; zamiana produktu leczniczego lub schematu
dawkowania powinna sie¢ odbywa¢ wytgcznie pod wnikliwym nadzorem transplantologa (patrz punkty
4.214.8).

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Envarsus u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
z powodu niewystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa i (lub) skutecznosci.

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Envarsus w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu, w leczeniu odrzucania przeszczepu allogenicznego opornego na terapi¢
innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych pacjentow.

Dotychczas nie uzyskano danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Envarsus w
profilaktyce odrzucania allogenicznych przeszczepdw serca, ptuc, trzustki lub jelit u dorostych
biorcow.

W poczatkowym okresie po przeszczepieniu narzadu, nalezy rutynowo monitorowac nastgpujace
parametry: ci$nienie t¢tnicze Krwi, EKG, stan neurologiczny, wzrok, stezenie glukozy we krwi na
€zczo, stezenie elektrolitow (szczegdlnie potasu), wskazniki czynnoséci watroby i nerek, parametry
hematologiczne, parametry krzepnigcia krwi oraz st¢zenia biatek w osoczu. W razie stwierdzenia
klinicznie istotnych zaburzen, nalezy rozwazy¢ zmiang schematu leczenia immunosupresyjnego.

Jezeli jednoczesnie z takrolimusem przyjmuje si¢ substancje, ktore moga wywotywac interakcje (patrz
punkt 4.5), zwtaszcza silne inhibitory izoenzymu CYP3A4 (takie jak telaprewir, boceprewir,
rytonawir, ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, telitromycyna lub klarytromycyna) lub induktory
CYP3A4 (takie jak ryfampicyna lub ryfabutyna), nalezy monitorowa¢ stezenie takrolimusu we Krwi,
aby w razie koniecznosci dostosowaé dawke i utrzymac podobna ekspozycje na takrolimus.

W czasie leczenia produktem Envarsus nalezy unika¢ stosowania produktow ziotlowych zawierajgcych
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), ze wzgledu na ryzyko wystgpienia interakcji
mogacych zmniejszy¢ zar6wno stezenie takrolimusu we krwi, jak i dzialanie lecznicze takrolimusu
(patrz punkt 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania cyklosporyny i takrolimusu oraz zachowac ostrozno$¢
stosujac takrolimus u pacjentow, ktorym wcezesniej podawano cyklosporyng (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy unika¢ przyjmowania duzych dawek potasu lub lekéw moczopegdnych oszczgdzajacych potas
(patrz punkt 4.5).

Takrolimus przyjmowany w skojarzeniu z niektorymi lekami o dziataniu nefrotoksycznym lub
neurotoksycznym moze zwigkszaé ryzyko wystapienia tych dziatan (patrz punkt 4.5).

Leki immunosupresyjne moga wplywaé na odpowiedz na szczepionki, a szczepienia w trakcie
leczenia takrolimusem moga by¢ mniej skuteczne. Nalezy unikaé¢ stosowania szczepionek
zawierajacych zywe, atenuowane drobnoustroje.

Zaburzenia zotadka i jelit

U pacjentow leczonych takrolimusem opisywano perforacj¢ przewodu pokarmowego. Perforacja
przewodu pokarmowego jest powaznym incydentem, ktory moze zagraza¢ zyciu chorego lub
spowodowac jego cigzki stan, dlatego natychmiast po wystgpieniu budzacych podejrzenie objawow
podmiotowych lub przedmiotowych, nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego leczenia.

Ze wzgledu na to, ze stgzenie takrolimusu we krwi moze znaczaco si¢ zmieni¢ podczas biegunki,
zaleca si¢ dodatkowe monitorowanie stezenia takrolimusu we krwi podczas epizodoéw biegunki.

Zaburzenia serca

U pacjentéw leczonych takrolimusem rzadko obserwowano przerost komér serca lub przegrody,
opisywanych jako kardiomiopatie. W wiekszosci przypadkéw zmiany te byty odwracalne i
wystepowaty, gdy minimalne stezenia takrolimusu we krwi byly o wiele wigksze niz zalecane stezenia
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maksymalne. Do innych czynnikdéw zwiekszajacych ryzyko wystapienia tych stanow klinicznych
zaliczono wcze$niej stwierdzong chorobe serca, stosowanie kortykosteroidéw, nadcisnienie,
zaburzenie czynnosci nerek lub watroby, zakazenia, przecigzenie ptynami i obrzeki.

Z tego wzgledu, wszystkich pacjentow z grupy duzego ryzyka, ktérzy sg poddawani znacznej
immunosupresji, nalezy monitorowa¢ stosujac procedury, takie jak echokardiografie lub EKG

w okresie przed i po przeszczepieniu (np. poczatkowo po 3 miesigcach, a nastgpnie po 9-12
miesigcach). W razie pojawienia si¢ nieprawidtowosci, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu
Envarsus lub zastgpienie go innym lekiem immunosupresyjnym. Takrolimus moze wydtuza¢ odstep
QT, ale aktualnie nie ma istotnych dowodow, ze powoduje czgstoskurcz komorowy typu Torsades de
pointes. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw, u ktorych stwierdzono lub podejrzewa sie
Wrodzony Zespot Wydtuzonego QT.

Zaburzenia limfoproliferacyjne i nowotwory ztosliwe

U pacjentéw leczonych takrolimusem obserwowano zaburzenia limfoproliferacyjne zwigzane

z wirusem Epsteina-Barra (EBV) (patrz punkt 4.8). Skojarzone leczenie produktami
immunosupresyjnymi, takimi jak przeciwciala przeciwlimfocytarne (np. bazyliksymab, daklizumab)
podawanymi jednoczesnie, zwigksza ryzyko wystgpienia zaburzen limfoproliferacyjnych zwigzanych
z EBV. U pacjentow, u ktorych nie stwierdza si¢ przeciwciat przeciwko antygenowi kapsydu wirusa
EBV (ang. EBV-VCA) opisywano zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen limfoproliferacyjnych.
Dlatego w tej grupie pacjentow, przed rozpoczeciem leczenia produktem Envarsus, nalezy wykonaé
badania serologiczne w celu wykrycia przeciwciat EBV-VCA. W czasie leczenia zaleca si¢ doktadne
monitorowanie tych pacjentdw w celu wykrycia zakazenia EBV z zastosowaniem metody
polimerazowej reakcji tancuchowej (ang.: Polymerase chain reaction - PCR). Dodatni wynik EBV-
PCR moze si¢ utrzymywac przez wiele miesigcy i per se nie wskazuje na chorobg limfoproliferacyjna
lub chtoniaka.

Podobnie, jak w przypadku stosowania innych silnych lekéw immunosupresyjnych, nie jest znane
ryzyko wystgpienia wtérnego nowotworu (patrz punkt 4.8).

Podobnie, jak w przypadku innych lekow immunosupresyjnych, ze wzglgdu na potencjalne ryzyko
wystgpienia ztosliwych nowotwordéw skory, nalezy ograniczy¢ narazenie na $wiatlo stoneczne i
promieniowanie ultrafioletowe (UV), przez noszenie odziezy ochronnej i stosowanie kosmetykow
z filtrami o wysokim wskazniku, chronigcymi przed promieniowaniem UV.

Pacjenci leczeni lekami immunosupresyjnymi, w tym produktem Envarsus, sg narazeni na wicksze
ryzyko wystapienia zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych i
pierwotniakowych). Nalezy do nich nefropatia zwigzana z zakazeniem wirusem BK oraz postgpujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang.: Progressive multifocal leucoencephalopathy - PML)
zwigzana z zakazeniem wirusem JC. Zakazenia te sa czesto nastepstwem silnego catkowitego
obcigzenia immunosupresyjnego i moga prowadzi¢ do cigzkich lub $miertelnych stanow, ktore lekarz
musi uwzgledni¢ w diagnostyce roéznicowej w przypadku pogorszenia si¢ czynnosci nerek lub
objawdw neurologicznych u pacjentéw poddanych immunosupresji.

U pacjentéw leczonych takrolimusem opisywano zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang.:
Posterior reversible encephalopathy syndrome - PRES). Jezeli u pacjentow leczonych takrolimusem
wystapia objawy wskazujace na PRES, takie jak: bol glowy, zaburzenia stanu psychicznego, drgawki
lub zaburzenia widzenia, nalezy wykona¢ badanie obrazowe (np. metoda rezonansu magnetycznego -
MR). Jezeli rozpoznano PRES, zaleca si¢ utrzymanie prawidlowego ci$nienia tetniczego i leczenie
przeciwdrgawkowe, jak rowniez natychmiastowe przerwanie ogdlnoustrojowego leczenia
takrolimusem. Po podjeciu wtasciwego postgpowania wiekszos$¢ pacjentow catkowicie powraca do
zdrowia.
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Wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa (ang.: Pure Red Cell Aplasia — PRCA)

U pacjentéw leczonych takrolimusem opisywano wystepowanie Wybidrczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA). Wszyscy pacjenci zglosili wystgpowanie czynnikow ryzyka PRCA,
takich jak: zakazenie parwowirusem B19, choroba zasadnicza lub jednoczesne stosowanie leku
wywotujacego PRCA.

Szczegolne populacje

Doswiadczenie dotyczace stosowania u pacjentOw rasy innej niz biata oraz u pacjentow ze
zwigkszonym ryzykiem zaburzen immunologicznych (np. ponowna transplantacja, stwierdzenie
alloprzeciwciat anty-HLA (ang. Panel reactive antibodies - PRA) jest ograniczone.

U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynno$ci watroby moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
(patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze
Envarsus zawiera laktozg. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy
typu Lapp lub zaburzeniem wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego leku.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Takrolimus stosowany ogdlnoustrojowo jest metabolizowany z udziatem watrobowego izoenzymu
CYP3A4. Wykazano rowniez dowody na metabolizm zotadkowo-jelitowy z udziatem CYP3A4

w Scianie jelita. Jednoczesne stosowanie substancji, ktore hamujg lub indukujg CYP3A4, moze
wplywac na metabolizm takrolimusu i przez to zwigksza¢ lub zmniejsza¢ stezenie takrolimusu we
Krwi.

Zdecydowanie zaleca sie¢ staranne monitorowanie stezen takrolimusu we krwi oraz czynno$ci nerek

i innych dziatan niepozadanych, jesli jednocze$nie przyjmuje si¢ substancje, ktore mogg zmieniaé
metabolizm takrolimusu poprzez wptyw na CYP3A4 lub maja inny wplyw na stezenie takrolimusu we
krwi, a takze zaleca sie przerwa¢ stosowanie takrolimusu lub odpowiednio dostosowaé jego dawke

w celu zapewnienia podobnej ekspozycji na takrolimus (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Inhibitory izoenzymu CYP3A4, ktore mogq zwigkszac stezenia takrolimusu we krwi

Podczas obserwacji klinicznych wykazano, ze nastgpujace substancje zwigkszaja stezenie takrolimusu
we Krwi:

Obserwowano silne interakcje z lekami przeciwgrzybiczymi, takimi jak ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol i worykonazol; antybiotykiem makrolidowym erytromycyna; inhibitorami proteazy HIV
(np. rytonawir, nelfinawir, sakwinawir) lub inhibitorami proteazy wirusa zapalenia watroby typu C
(ang.: Hepatitis C Virus - HCV) (np. telaprewir, boceprewir). Jednoczesne stosowanie tych substancji
moze wymagac¢ zmniejszenia dawek takrolimusu prawie u wszystkich pacjentow.

Badania farmakokinetyczne wykazaly, ze zwigkszenie st¢zenia we krwi nastgpuje gtownie w wyniku
zwigkszonej dostepnosci biologicznej takrolimusu podanego doustnie wskutek zahamowania
metabolizmu w przewodzie pokarmowym. Wptyw na klirens watrobowy jest mniej nasilony.

Obserwowano stabsze interakcje z klotrimazolem, klarytromycyna, jozamycyna, nifedypina,
nikardypina, diltiazemem, werapamilem, amiodaronem, danazolem, etynyloestradiolem, omeprazolem
i nefazodonem.

W badaniach in vitro wykazano, ze nastepujace substancje mogg by¢ inhibitorami metabolizmu
takrolimusu: bromokryptyna, kortyzon, dapson, ergotamina, gestoden, lidokaina, mefenytoina,
mikonazol, midazolam, nilwadypina, noretyndron, chinidyna, tamoksyfen i
(triacetylo)oleandomycyna.

Opisywano, ze sok grejpfrutowy zwigksza stezenie takrolimusu we krwi, dlatego nalezy unikac¢ jego
Spozywania.

Lanzoprazol i cyklosporyna mogg hamowa¢ metabolizm takrolimusu z udzialem CYP3A4 i w ten
sposob zwiekszac stezenie takrolimusu w petnej krwi.

Inne rodzaje interakcji, ktore mogq prowadzié¢ do zwigkszenia stgzenia takrolimusu we krwi
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Takrolimus w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza. Nalezy wzigé pod uwage mozliwo$¢
interakcji z innymi substancjami czynnymi o znanym duzym powinowactwie do biatek osocza (np.
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), doustne leki przeciwzakrzepowe lub doustne leki
przeciwcukrzycowe).

Inne mozliwe interakcje, ktore moga zwigksza¢ ogolnoustrojowa ekspozycje na takrolimus, dotycza
lekdw prokinetycznych (takich jak metoklopramid i cisapryd), cymetydyny i produktéw
zawierajgcych wodorotlenek magnezu i wodorotlenek glinu.

Induktory izoenzymu CYP3A4, ktore mogq zmniejszac stezenie takrolimusu we krwi

W obserwacjach klinicznych wykazano, ze ponizsze substancje zmniejszajg st¢zenie takrolimusu we
Krwi:

Obserwowano silne interakcje z ryfampicyna, fenytoing, i dziurawcem zwyczajnym (Hypericum
perforatum), a ich stosowanie moze wymaga¢ zwigkszenia dawek takrolimusu prawie u wszystkich
pacjentow. Obserwowano rowniez klinicznie istotne interakcje z fenobarbitalem. Wykazano, ze
podtrzymujace dawki kortykosteroidow zmniejszajg st¢zenie takrolimusu we krwi.

Duze dawki prednizolonu lub metyloprednizolonu, podawane w leczeniu ostrego odrzucania
przeszczepu, moga zwigksza¢ lub zmniejszaé stezenie takrolimusu we krwi.

Karbamazepina, metamizol i izoniazyd moga zmniejszac stezenie takrolimusu we krwi.

Wplyw takrolimusu na metabolizm innych produktéw leczniczych
Takrolimus jest znanym inhibitorem izoenzymu CYP3A4. Z tego powodu, jednoczesne stosowanie

takrolimusu z produktami leczniczymi metabolizowanymi z udzialem CYP3A4 moze wptywac na
metabolizm tych produktow leczniczych.

Okres poéttrwania cyklosporyny ulega wydtuzeniu, gdy jest ona podawana jednocze$nie z
takrolimusem. Ponadto, moze wystapi¢ synergistyczne /addycyjne dziatanie nefrotoksyczne. Z tego
wzgledu, nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania cyklosporyny i takrolimusu, i nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas podawania takrolimusu pacjentom otrzymujacym wcezesniej cyklosporyng (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Wykazano, ze takrolimus zwigksza stezenie fenytoiny we krwi.

Ze wzgledu na to, ze takrolimus moze zmniejszaé klirens lekow antykoncepcyjnych zawierajgcych
steroidy, co moze zwigksza¢ ekspozycje na te hormony, nalezy zachowac szczeg6lng ostroznosc¢
podejmujac decyzje o wyborze metody antykoncepcyjne;j.

Dane na temat interakcji takrolimusu ze statynami sg ograniczone. Dane kliniczne sugerujg, ze
farmakokinetyka statyn nie ulega wigkszym zmianom podczas jednoczesnego stosowania takrolimusu.
Badania na zwierzetach wykazaly, ze takrolimus moze zmniejszac klirens i wydtuzac okres pottrwania
pentobarbitalu i antypiryny.

Inne rodzaje interakcji prowadzace do negatywnych skutkéw klinicznych
Takrolimus podawany jednoczesnie z produktami leczniczymi o dziataniu nefrotoksycznym lub

neurotoksycznym (np. aminoglikozydy, inhibitory gyrazy, wankomycyna, kotrimoksazol, NLPZ,
gancyklowir lub acyklowir) moze nasila¢ to dziatanie.

Nasilone dziatanie nefrotoksyczne obserwowano po podaniu amfoterycyny B i ibuprofenu w
skojarzeniu z takrolimusem.

Poniewaz podczas leczenia takrolimusem moze wystgpi¢ hiperkaliemia lub nasili¢ si¢ istnicjaca
wczesniej hiperkaliemia, nalezy unika¢ przyjmowania duzych dawek potasu lub stosowania lekow
moczopednych oszczedzajacych potas (np. amyloryd, triamteren lub spironolakton) (patrz punkt 4.4).
Leki immunosupresyjne moga wptywac na odpowiedz na szczepienie, dlatego szczepienie podczas
leczenia takrolimusem moze by¢ mniej skuteczne. Nalezy unika¢ stosowania szczepionek
zawierajgcych zywe, atenuowane drobnoustroje (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Cigza

Badania prowadzone u kobiet wykazaly, ze takrolimus przenika przez barier¢ tozyska. Ograniczone
dane uzyskane u biorczyn przeszczepoéw narzadowych nie wskazuja, aby leczenie takrolimusem
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wigzalo si¢ z wiekszym ryzykiem niekorzystnego wplywu na przebieg i wynik cigzy w poréwnaniu z
leczeniem innymi lekami immunosupresyjnymi. Opisywano jednak przypadki samoistnych poronien.
Do chwili obecnej, nie uzyskano innych istotnych danych epidemiologicznych. Mozna rozwazy¢
leczenie takrolimusem u kobiet w cigzy, jezeli nie ma bezpieczniejszych lekow oraz wowczas, gdy
oczekiwane korzysci uzasadniajg narazenie ptodu na potencjalne ryzyko. W przypadku narazenia
ptodu na dziatanie leku, zalecane jest monitorowanie stanu noworodka w celu wykrycia dziatan
niepozadanych takrolimusu (zwlaszcza wptywu na nerki). Istnieje ryzyko przedwczesnego porodu
(<37. tygodnia) (czesto$¢ 66 na 123 urodzenia, tj. 53,7% ; dane wskazuja jednak, ze u wigkszo$ci
noworodkow urodzeniowa masa ciata byta prawidtowa w stosunku do wieku cigzowego), jak rowniez
ryzyko hiperkalemii u noworodka (czesto$¢ 8 na 111 noworodkow, tj. 7,2%), ktora jednak ustepowata
samoistnie.

W badaniach prowadzonych na szczurach i krolikach wykazano, ze takrolimus stosowany w dawkach
toksycznych dla matek ma toksyczne dziatanie na zarodek i ptod (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Badania u kobiet wykazuja, ze takrolimus przenika do mleka matki. Ze wzgledu na to, ze nie mozna
wykluczy¢ szkodliwego dziatania u noworodka, kobiety leczone produktem Envarsus nie powinny
karmic¢ piersia.

Plodnosé
W badaniach na szczurach obserwowano szkodliwy wptyw takrolimusu na ptodno$¢ u samcow jako
zmniejszenie liczby i ruchliwo$ci plemnikow (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Envarsus moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn. Takrolimus moze powodowaé zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne. Dziatanie to
moze si¢ nasilaé, jezeli Envarsus jest stosowany w potgczeniu z alkoholem.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu takrolimusu (produktu Envarsus) na zdolnos¢
prowadzenia pojazddéw i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ustalenie profilu dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem lekw immunosupresyjnych jest
czesto trudne ze wzgledu na zasadniczg chorobg 1 rownoczesne stosowanie wielu produktow
leczniczych. Do najczgséciej zgtaszanych dziatan niepozadanych takrolimusu (wystepujacych u>10%
pacjentow) nalezg drzenie mi¢sniowe, zaburzenie czynnos$ci nerek, hiperglikemia, cukrzyca,
hiperkaliemia, zakazenia, nadci$nienie tetnicze i bezsennosc.

Lista dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastgpujacy sposob: bardzo czesto
(>1/10); czesto (=>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10000 do
<1/1000); bardzo rzadko: (< 1/10000); nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W zakresie kazdej z grup o okreslonej czestosci, dziatania niepozadane
przedstawione zostaly od najcigzszego do najtagodniejszego.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

ZakazZenia i zarazenia pasozytnicze

Podobnie, jak w przypadku innych silnie dziatajacych lekow immunosupresyjnych, pacjenci
otrzymujacy takrolimus sg czgsto narazeni na zwigkszone ryzyko zakazenia (wirusowego,
bakteryjnego, grzybiczego, pierwotniakowego). Przebieg istniejacych zakazen moze ulec nasileniu.
Moga wystapi¢ uogodlnione i miejscowe zakazenia.
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U pacjentow leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym takrolimusem, zgtaszano wystepowanie
nefropatii zwigzanej z zakazeniem wirusem BK, jak rowniez przypadki postgpujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML) zwigzane z zakazeniem wirusem JC.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokresione (w tym torbiele i polipy)

Pacjenci stosujacy leczenie immunosupresyjne sg narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia

nowotworow ztosliwych. W zwigzku z leczeniem takrolimusem, zglaszano wystgpowanie tagodnych
oraz ztosliwych nowotwordéw, w tym zaburzen limfoproliferacyjnych zwigzanych z zakazeniem EBV
oraz nowotworow zlosliwych skory.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

U pacjentow otrzymujacych takrolimus obserwowano reakcje alergiczne i rzekomoanafilaktyczne
(patrz punkt 4.4).

Klasyfikacja

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladow i
narzadow
Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
czesto czesto rzadko
Zaburzenia Krwi i niedokrwistos¢, koagulopatie, | plamica wybidrcza
uktadu chtonnego matoptytkowos¢, pancytopenia, | zakrzepowa aplazja
leukopenia, neutropenia, matoptytko- Czerwono-
nieprawidtowe nieprawidto- | wa, hipopro- krwinkowa,
wyniki badan we parametry | trombinemia agranulocy-
krwinek krwawienia i toza,
czerwonych, krzepniecia niedokrwi-
leukocytoza krwi stosé
hemolityczna
Zaburzenia hirsutyzm
endokrynolo-
giczne
Zaburzenia cukrzyca, jadlowstret, odwodnienie,
metabolizmu i hiperglike- kwasica hipoglikemia,
odzywiania mia, metaboliczna, inne | hipoproteine-
hiperkalie- zaburzenia mia,
mia elektrolitowe, hiperfosfa-
hiponatremia, temia

nadmiar ptynéw w
organizmie,
hiperurykemia,
hipomagnezemia,
hipokaliemia,
hipokalcemia,
zmniejszenie
taknienia,
hipercholesterole-
mia,
hiperlipidemia,
hipertriglyceryde-
mia,
hipofosfatemia
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Klasyfikacja

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladow i
narzadow
Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
czesto czesto rzadko
Zaburzenia bezsennos¢ splatanie i zaburzenia
psychiczne dezorientacja, psychotyczne
depresja, objawy
Igkowe, omamy,
zaburzenia
umystowe,
pogorszenie
nastroju,
zaburzenia
nastroju, koszmary
senne
Zaburzenia bol glowy, zaburzenia uktadu | encefalopatia, | wzmozone miastenia
uktadu drzenie nerwowego, krwawienia w | napiecie
nerwowego mie$niowe drgawki, obrebie mie$niowe
zaburzenia o$rodkowego
Swiadomosci, uktadu
neuropatie nerwowego i
obwodowe, incydenty
zawroty glowy, mdzgowo-
parestezje i naczyniowe,
zaburzenie czucia, | $piaczka,
trudno$ci w zaburzenia
pisaniu mowy i
jezykowe,
porazenie i
niedowtad,
amnezja
Zaburzenia oka zaburzenia oka, zaéma $lepota
niewyrazne
widzenie,
Swiatlowstret
Zaburzenia ucha i szum w uszach niedostuch ghluchota zaburzenia
blednika nerwowo- stuchu
czuciowa
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Klasyfikacja

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladow i
narzadow
Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
czesto czesto rzadko
Zaburzenia serca choroba niewydolnos¢ | wysigk w nieprawidlow
niedokrwienna serca, worku y echokardio-
serca, tachykardia | komorowe osierdzio- gram
zaburzenia wym
rytmu serca i
zatrzymanie
czynnosci
serca,
nadkomorowe
zaburzenia
rytmu,
kardiomio-
patie,
nieprawidto-
wy wynik
badania EKG,
przerost
komor,
kotatanie
serca,
nieprawidto-
we tetno i
czgstotliwos¢
rytmu serca
Zaburzenia nadci$nienie | incydenty zakrzepica
naczyniowe zakrzepowo- zyt glgbokich
zatorowe i konczyn,
niedokrwienne, wstrzas,
niedoci$nienie zawat
pochodzenia
naczyniowego,
krwotok, choroby
naczyn
obwodowych
Zaburzenia srédmigzszowe niewydolno$¢ | zespot ostrej
uktadu choroby ptuc, oddechowa, niewydolno-
oddechoweqo, duszno$é¢, wysiek | zaburzenia $ci oddecho-
klatki piersiowej i w jamie oplucnej, | uktadu wej
$rédpiersia kaszel, zapalenie oddechowe-
gardta, go, astma

przekrwienie i
zapalenie blon
sluzowych nosa
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Klasyfikacja

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladow i
narzadow
Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
czesto czesto rzadko
Zaburzenia biegunka, przedmiotowe i ostre i torbiel
zotadka i jelit nudnosci podmiotowe przewlekle rzekoma
objawy ze strony zapalenie trzustki,
przewodu trzustki, czesciowa
pokarmowego, zapalenie niedrozno$¢
wymioty, b6l w otrzewnej, jelit
obrgbie przewodu | zwigkszona
pokarmowego i aktywnos¢
bol brzucha, stany | amylazy we
zapalne zotadka i krwi,
jelit, krwotok z porazenna
przewodu niedroznos$¢
pokarmowego, jelita, choroba
owrzodzenie i refluksowa
perforacja przetyku,
przewodu uposledzone
pokarmowego, oproznianie
wodobrzusze, zotadka
zapalenie i
owrzodzenie jamy
ustnej, zaparcie,
przedmiotowe i
podmiotowe
objawy
dyspeptyczne,
oddawanie
wiatréw, wzdecie i
rozdecie brzucha,
luzne stolce
Zaburzenia nieprawi- zaburzenia choroba niewydolno$¢
watroby i drog dlowe przewoddéw zarostowa  zy watroby
z0kciowych wartosci z0kciowych, watrobowych,
wskaznikow | uszkodzenie zakrzepica
czynnosci komorek watroby i tetnicy
watroby zapalenie watroby, watrobowej
zastoj zotci i
zoltaczka
Zaburzenia skéry wysypka, $wiad, zapalenie martwica zespot
i tkanki tysienie, tradzik, skary, toksyczno- Stevensa-
podskornej nadmierne pocenie | nadwrazli- rozptywna Johnsona
sig wo$¢ na naskorka
$wiatlo (zespot
Lyella)
Zaburzenia bole stawdw, bol zaburzenia
migéniowo- plecow, kurcze stawow
szkieletowe i migs$ni. bol
tkanki tacznej konczyn

33




Klasyfikacja

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladow i
narzadow
Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
czesto czesto rzadko
Zaburzenia nerek | zaburzenie niewydolnos¢ zespot nefropatia,
i drég czynnosci nerek, ostra hemolityczno krwotoczne
moczowych nerek niewydolnos¢ -mocznicowy, zapalenie
nerek, toksyczna bezmocz pecherza
nefropatia, moczowego
martwica
kanalikow
nerkowych,
nieprawidtowe
wyniki badania
moczu,
skapomocz,
objawy ze strony
pecherza i cewki
moczowej
Zaburzenia bolesne
uktadu miesigczko-
rozrodczedo i wanie,
piersi krwawienie z
macicy
Zaburzenia goraczka, zmniejszenie | upadek, zwigkszenie
ogolne i stany w dolegliwosci masy ciata, owrzodzenia, | ilo$ci tkanki
miejscu podania bélowe i objawy ucisk w ttuszczowej
dyskomfort, grypopodob- | Kklatce
astenia, obrzeki, ne, piersiowej,
zaburzenia zwiekszenie ograniczenie
odczuwania aktywnoséci mozliwosci
temperatury ciata, | dehydrogena- | ruchu,
zwigkszona zy pragnienie
aktywnos¢ mleczanowej
fosfatazy we krwi,
zasadowej we pobudzenie,
krwi, zwickszenie | zte
masy ciala samopoczu-
cie,
niewydolnos¢
wielonarza-
dowa, uczucie
ucisku w
klatce
piersiowej,
nietolerancja
temperatury
Urazy, zatrucia i pierwotne
powiktania po zaburzenie
zabiegach czynnosci
przeszczepu

Obserwowano przypadki btedéw medycznych, w tym nieumysing, niezamierzong lub nienadzorowang
zamiang produktu leczniczego zawierajgcego takrolimus w postaci o natychmiastowym lub

przedtuzonym uwalnianiu na inny produkt zawierajacy takrolimus. Opisywano zwigzane z tym

przypadki odrzucania przeszczepu narzadowego.

W badaniach klinicznych obejmujgcych biorcow przeszczepu nerki otrzymujacych Envarsus,

najczestszymi dzialaniami niepozadanymi (u co najmniej 2% pacjentow) byty drzenie migéniowe,




cukrzyca, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zakazenie uktadu moczowego, nadci$nienie,
zakazenie wirusem BK, zaburzenie czynnosci nerek, biegunka, dziatania toksyczne w odniesieniu do
roznych czynnikow i toksyczna nefropatia. Wszystkie te dziatania obserwowano w odpowiednich
populacjach pacjentéw otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne. Ogolnie, wydaje sie, ze nie ma
istotnych roéznic w rozktadzie podejrzewanych dziatan niepozadanych, ktére wydajg sie mie¢ zwigzek
przyczynowy z badanym lekiem, migdzy Sstosowanym raz na dobg produktem Envarsus a kapsutkami
takrolimusu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (Prograf).

W badaniach klinicznych obejmujgcych biorcow przeszczepu watroby otrzymujacych Envarsus, do
najczestszych dziatan niepozadanych (co najmniej u 2% pacjentow) nalezaty drzenie migsniowe, bol
glowy, uczucie zme¢czenia, hiperkaliemia, nadci$nienie, niewydolnos¢ nerek, zwiekszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi, zawroty gtowy, wirusowe zapalenie watroby typu C, kurcze mig¢éni, grzybica
skory, leukopenia, zapalenie zatok i zakazenie gornych drog oddechowych. Wszystkie te dzialania
obserwowano w odpowiednich populacjach pacjentdw otrzymujacych leczenie immunosupresyjne.
Podobnie jak u biorcow przeszczepu nerek, wydaje sie, ze nie ma znaczgcych roznic w rozktadzie
podejrzewanych dziatan niepozadanych migdzy stosowanym raz na dobg produktem Envarsus

i kapsutkami takrolimusu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (Prograf).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem jest ograniczone. Opisano kilka przypadkow nieumyslnego
przedawkowania takrolimusu. Jego objawy obejmowaty drzenie migsniowe, bol glowy, nudnosci

i wymioty, zakazenia, pokrzywke, letarg i zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi,
kreatyniny w surowicy i aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej.

Nie ma swoistego antidotum dla takrolimusu. W razie przedawkowania nalezy zastosowac¢ ogdlne
srodki wspomagajace i leczenie objawowe.

Z uwagi na duzg mas¢ czasteczkowg takrolimusu, jego staba rozpuszczalno$¢ w wodzie i bardzo duzy
stopien wigzania z erytrocytami i biatkami osocza, przypuszcza si¢, ze takrolimusu nie mozna usungc
za pomocg dializy. W pojedynczych przypadkach, u pacjentéw z bardzo duzym st¢zeniem leku

W o0soczu, hemofiltracja lub hemodiafiltracja skutecznie zmniejszaty toksyczne st¢zenie leku.

W przypadkach zatrucia po podaniu doustnym, pomocne moze by¢ ptukanie zotadka i (lub) podanie
adsorbentow (takich jak wegiel aktywowany), jesli zostanie zastosowanew krétkim czasie po
przyjeciu produktu.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze nie ma bezposrednich doswiadczen z przedawkowaniem produktu
Envarsus.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny, kod ATC: LO4AD02

Mechanizm dziatania

Wydaje sig¢, ze na poziomie molekularnym, dziatanie takrolimusu zalezy od wigzania z biatkiem
cytozolu (FKBP12) odpowiedzialnym za wewnatrzkomdrkowe gromadzenie si¢ leku. Kompleks
FKBP12-takrolimus swoiscie i kompetycyjnie wigze si¢ z kalcyneuryna i hamuje ja, co prowadzi do
zaleznego od wapnia zahamowania drog przesytania sygnatu dla komorek T, zapobiegajac w ten
sposob transkrypcji nieciagtego zestawu gendéw cytokin.

Takrolimus jest bardzo silnym lekiem immunosupresyjnym, ktérego dziatanie udowodniono

w doswiadczeniach w warunkach in vivo i in vitro.
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W szczegdlnos$cei takrolimus hamuje tworzenie si¢ cytotoksycznych limfocytow, ktore sg gtownym
czynnikiem odpowiedzialnym za odrzucanie przeszczepu. Takrolimus hamuje aktywacj¢ limfocytow
T i proliferacj¢ limfocytow B zalezng od pomocniczych limfocytow T, a takze tworzenie si¢ limfokin
(takich jak interleukiny-2, -3 oraz y-interferon) oraz ekspresje receptora dla interleukiny-2.

Wryniki z badan klinicznych oceniajacych stosowanie takrolimusu raz na dobe w postaci produktu
Envarsus

Przeszczepienie nerki

W badaniu z randomizacja metoda podwdjnie $lepej, podwdjnie zamaskowanej proby obejmujacym
543 biorcow przeszczepu nerki de novo badano skuteczno$é i bezpieczenstwo produktow Envarsus i
Prograf, obu w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu (MMF) i glikokortykosteroidami i
antagonistami receptora IL-2 zgodnie ze standardowa praktyka.

W ciagu 360 dni trwania badania, odsetek pacjentéw z co najmniej 1 epizodem klinicznego
podejrzenia odrzucania przeszczepu i zwigzanego z tym leczenia wyniost 13,8% w grupie stosujacej
Envarsus (N=268) 1 15,6% w grupie stosujacej Prograf (N=275). W ciagu 360 dni trwania badania,
czgstos¢ epizodow ostrego odrzucania przeszczepu, potwierdzonego biopsja (ang.: Biopsy-confirmed
acute rejection - BPAR), oceniang centralnie wyniosta 13,1% w grupie stosujacej Envarsus (N=268) i
13,5% w grupie stosujacej Prograf (N=275).

Odsetek niepowodzen mierzony wystapieniem ztozonego punktu koncowego, obejmujacego zgon,
utrate przeszczepu, ostre BPAR oceniane centralnie oraz utrate pacjenta z obserwacji, wynosit18,3%
w grupie stosujgcej Envarsusi 19,6% w grupie stosujacej Prograf. R6znica miedzy produktami
(Envarsus-Prograf) wynosita -1,35% (95% przedziat ufnosci [-7,94%,5,27%]). Zdarzenia niepozadane
wystepujace w trakcie leczenia i zakonczone zgonem odnotowano u 1,8% pacjentow leczonych
produktem Envarsus i 2,5% pacjentéw leczonych produktem Prograf.

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktow leczniczych Envarsus i Prograf w skojarzeniu

z mykofenolanem mofetylu (MMF) lub z mykofenolanem sodu (MPS) i z kortykosteroidami,
poréownano u 324 pacjentow w stabilnym stanie po przeszczepieniu nerki. Czgsto$¢ wystgpowania
epizodow ostrego odrzucania przeszczepu potwierdzonego biopsja (ang.: Biopsy-confirmed acute
rejection - BPAR), oceniang na miejscu w ciggu 360 dni trwania badania, wynosita 1,2% w grupie
leczonej produktem Envarsus (N=162) po zmianie z produktu Prograf w proporcji dawek 0,7:1 mg

i 1,2% w grupie nadal leczonej produktem Prograf (N=162). Wskaznik niepowodzen, mierzony jako
ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon, utrat¢ przeszczepu, oceniang na miejscu BPAR i brak
mozliwosci dalszej obserwacji, wynosit 2,5% w grupach leczonych zaréwno produktem Envarsus jak
i Prograf. Roznica pomigdzy terapiami (Envarsus - Prograf) wynosita 0% (95% przedziat ufnosci [-
4,21%, 4,21%]). Wskaznik niepowodzenia leczenia z wykorzystaniem takiego samego ztozonego
punktu koncowego z centralnie oceniang BPAR wynosit 1,9% w grupie leczonej produktem Envarsus
i 3,7% w grupie leczonej produktem Prograf (95% przedziat ufnosci [-6,51%, 2,31%]). Zdarzenia
niepozadane wystepujace w trakcie leczenia i zakonczone zgonem odnotowano u 1,2% pacjentow
leczonych produktem Envarsus i 0,6% pacjentéw leczonych produktem Prograf.

Przeszczepienie wgtroby

Farmakokinetyke, skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Envarsus i kapsutek
takrolimusu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu, w obu przypadkach jednoczes$nie

z kortykosteroidami, poréwnano u 117 biorcéw przeszczepu watroby, z ktoérych 88 otrzymywato
Envarsus. W badaniu oceniajacym przeszczepienie watroby de novo, 29 uczestnikow leczono
produktem Envarsus. Czgsto$¢ wystepowania ostrego odrzucania potwierdzonego biopsja w ciggu 360
dni trwania badania nie roznila si¢ istotnie w grupach leczonych produktem Envarsus i takrolimusem
W postaci o natychmiastowym uwalnianiu. L.aczna czegsto$¢ zdarzen niepozadanych wystepujacych w
trakcie leczenia i zakonczonych zgonem, w potaczonej populacji biorcéw przeszczepu watroby de
novo i w stabilnym stanie, nie roznita sig istotnie w grupach leczonych produktem Envarsus

i takrolimusem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Dostepnosc¢ biologiczna po doustnym podaniu produktu Envarsus byta zmniejszona, gdy lek podano
po positku. Przyjecie leku bezposrednio po bogatottuszczowym positku zmniejszyto wchtanianie

0 55%, a maksymalne stgzenie w osoczu o0 22%. Z tego powodu, w celu uzyskania maksymalnego
wchtaniania Envarsus zwykle nalezy przyjmowac na czczo.

Wykazano, ze u ludzi takrolimus wchtaniany jest z przewodu pokarmowego. Dostepny takrolimus
ulega na og6t szybkiemu wchtanianiu. Envarsus jest postacig farmaceutyczng takrolimusu

o przedtuzonym uwalnianiu, charakteryzujacg si¢ przedtuzonym profilem wchtaniania po podaniu
doustnym i maksymalnym stezeniem (Cpax) takrolimusu we krwi wystepujacym srednio po okoto
6 godzinach (tm.x) W Stanie stacjonarnym.

Wochlanianie jest zmienne, a §rednia dostgpnos¢ biologiczna po doustnym podaniu takrolimusu wynosi
20%-25% (zakres u poszczegbdlnych dorostych pacjentow 6%-43%). U biorcdw przeszczepu nerki
dostgpnosé biologiczna po podaniu doustnym jest o okoto 40% wicksza dla produktu Envarsus

w poroéwnaniu z taka sama dawka produktu z takrolimusem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu
(Prograf).

Podczas leczenia produktem Envarsus obserwowano wigksza warto$¢ Cayg (~50%), mniejsze
fluktuacje pomiedzy maksymalnym i minimalnym stezeniem (Cmax/Cmin) i dtuzszy T max W poréwnaniu
z takrolimusem w postaci o hatychmiastowym uwalnianiu (Prograf), jak i z takrolimusem podawanym
raz na dobe (Advagraf). Srednie wartosci C e, procentowa warto$é fluktuacji oraz procentowa
warto$¢ amplitudy stezen byly znamiennie mniejsze po podawaniu tabletek Envarsus.

Istnieje $cista korelacja migdzy warto$cig AUC a minimalnym st¢zeniem produktu Envarsus w pelnej
krwi w stanie stacjonarnym. Monitorowanie minimalnych st¢zen w pelnej krwi pozwala zatem na
dobre oszacowanie og6lnoustrojowej ekspozycji na lek.

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze w warunkach in vivo nie ma ryzyka zbyt szybkiego uwolnienia
dawki w zwigzku ze spozyciem alkoholu.

Dystrybucja
U ludzi dystrybucje takrolimusu po wlewie dozylnym mozna opisa¢ jako dwufazowa.

W uktadzie krazenia takrolimus silnie wigze si¢ z erytrocytami, w wyniku czego stosunek stezenia
leku w pelnej krwi do stgzenia w osoczu wynosi okoto 20 : 1. W osoczu takrolimus

w znacznym stopniu (> 98,8%) wigze si¢ z bialkami osocza, gtdwnie albuming surowicy i
a-1-kwasng glikoproteing.

Takrolimus podlega szerokiej dystrybucji do tkanek organizmu. Obj¢tos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym wyliczona na podstawie stezenia w osoczu wynosi okoto 1300 litréw (u zdrowych
0s6b). Odpowiednia warto$¢ wyliczona na podstawie stezenia w pelnej krwi wynosi §rednio 47,6 1.

Metabolizm

Takrolimus jest intensywnie metabolizowany w watrobie gléwnie z udziatem cytochromu P450-3A4.
Takrolimus jest rOwniez znaczaco metabolizowany w $cianie jelita. Zidentyfikowano kilka
metabolitow. Tylko jeden z nich w warunkach in vitro wykazywat dziatanie immunosupresyjne
podobne do dziatania takrolimusu. Pozostate metabolity wykazuja jedynie stabe dziatanie
immunosupresyjne lub nie wykazuja takiego dziatania. W krazeniu ogolnym tylko jeden

z nieaktywnych metabolitow obecny jest w niewielkim stezeniu. Z tego wzgledu metabolity nie
wplywaja na farmakologiczng aktywnos$¢ takrolimusu.

Wydalanie
Takrolimus jest substancjg o matym klirensie. U zdrowych oséb $redni catkowity klirens, wyliczony

na podstawie st¢zen w pelnej krwi, wynosit 2,25 I/godzine. U dorostych biorcow watroby, nerki i
serca, obserwowano wartosci wynoszace odpowiednio 4,1 1/godzing., 6,7 I/godz. i 3,9 I/godzing.
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Uwaza sig, ze za zwigkszony klirens obserwowany po przeszczepieniu mogg by¢ odpowiedzialne
czynniki, takie jak mata warto$¢ hematokrytu i stezenia biatka, ktore powodujg zwigkszenie
niezwigzanej frakcji takrolimusu, lub zwigkszenie metabolizmu wywotane przez kortykosteroidy.
Okres poéttrwania takrolimusu jest dtugi i zmienny. U zdrowych o0sdb, sredni okres pottrwania w pelnej
krwi wynosi okoto 30 godzin.

Po dozylnym i doustnym podaniu takrolimusu znakowanego izotopem “*C, wickszo$¢ radioaktywnego
znacznika zostata wydalona z katem. Okoto 2% radioaktywnego znacznika zostato wydalone

w moczu. Mniej niz 1% niezmienionego takrolimusu wykryto w moczu i kale, co wskazuje, ze
takrolimus jest prawie catkowicie metabolizowany przed wydaleniem z z6lcia, ktora jest gtbwna droga
eliminacji.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach i pawianach stwierdzono, ze dziatanie toksyczne dotyczy gtdéwnie nerek

i trzustki. U szczurow takrolimus dziatat toksycznie na uktad nerwowy i oczy. Po dozylnym podaniu
takrolimusu krélikom obserwowano odwracalne dziatanie kardiotoksyczne.

W badaniach na szczurach i krolikach obserwowano dziatanie toksyczne na zarodek i ptod, ale tylko
po podaniu dawek, ktore wykazywaty znaczne dziatanie toksyczne u samic. U samic szczurow
otrzymujgcych toksyczne dawki stwierdzono szkodliwy wptyw na reprodukcje, w tym poréd,

a u potomstwa stwierdzono zmniejszenie masy urodzeniowej, przezywalnosci i wzrostu.

W badaniach na szczurach obserwowano szkodliwy wplyw takrolimusu na ptodnos¢ u samcow

w postaci zmniejszonej liczby i ruchliwosci plemnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Hypromeloza

Laktoza jednowodna

Makrogol 6000

Poloksamer 188

Magnezu stearynian

Kwas winowy (E334)
Butylohydroksytoluen (E321)
Dimetykon 350

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

30 miesiecy.

Po otwarciu opakowania z folii aluminiowej: 45 dni.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu z folii aluminiowej, w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC zawierajace 10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. 3 blistry sa umieszczone
razem w opakowaniu ochronnym z folii aluminiowej zawierajacym srodek pochtaniajacy wilgoc.
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Wielkosci opakowania: 30, 60 i 90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Witochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/35/004

EU/1/14/35/005
EU/1/14/35/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu/.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedziec sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Envarsus 4 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 4 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu
jednowodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 104 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

4 mg:

Owalne tabletki niepowlekane, barwy biatej do prawie biatej, z wytloczonym oznakowaniem ,,4” po
jednej stronie i ,,TCS” po drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka odrzucania przeszczepu u dorostych biorcéw allogenicznego przeszczepu nerki lub
watroby.

Leczenie w przypadku odrzucania allogenicznego przeszczepu opornego na leczenie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych pacjentow.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Envarsus jest doustng postacig takrolimusu przeznaczong do stosowania raz na dobg. Leczenie
produktem Envarsus wymaga starannego monitorowania przez odpowiednio wyszkolony

i wyposazony personel. Tylko lekarze posiadajacy doswiadczenie w stosowaniu lekow
immunosupresyjnych oraz w postgpowaniu z pacjentami po przeszczepieniu narzadow, moga
przepisywac ten produkt leczniczy oraz wprowadza¢ zmiany w leczeniu immunosupresyjnym.

Nieumys$lna, niezamierzona lub nienadzorowana przez lekarza zamiana produktow leczniczych
zawierajacych takrolimus w postaci o natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu jest
niebezpieczna. Moze to prowadzi¢ do odrzucania przeszczepionego narzadu lub czestszego
wystepowania dzialan niepozadanych, w tym niewystarczajacej lub nadmiernej immunosupresji,

w wyniku klinicznie istotnych r6znic w ogolnoustrojowej ekspozycji na takrolimus. Pacjent powinien
otrzymywac¢ jeden produkt leczniczy z takrolimusem, zgodnie z odpowiednim dobowym schematem
dawkowania; zmiana postaci farmaceutycznej lub schematu dawkowania powinna odbywac sie
wylacznie pod $cistym nadzorem specjalisty transplantologa (patrz punkt 4.4 i 4.8). Podczas zamiany
na jakgkolwiek inng alternatywna posta¢ farmaceutyczng, konieczne jest monitorowanie stgzenia leku
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we krwi i dostosowanie dawki, aby upewni¢ sie, ze ogdlnoustrojowa ekspozycja na takrolimus
pozostata niezmieniona.

Dawkowanie

Zalecane poczatkowe dawki, ktore sg przedstawione ponizej, nalezy traktowac wytgcznie jako
wskazowke. W poczatkowym okresie pooperacyjnym Envarsus podaje si¢ rutynowo w skojarzeniu
z innymi lekami immunosupresyjnymi. Dawka moze by¢ zroznicowana w zaleznosci od wybranego
schematu leczenia immunosupresyjnego.

Dawkowanie produktu Envarsus nalezy ustala¢ indywidualnie u kazdego pacjenta przede wszystkim
na podstawie klinicznej oceny odrzucania i tolerowania przeszczepu oraz monitorowania st¢zenia
leku we krwi (patrz nizej ,,Monitorowanie st¢zenia leku”). Jezeli wystapia kliniczne objawy
odrzucania przeszczepu, nalezy rozwazy¢ zmiang leczenia immunosupresyjnego.

Takrolimus jest substancja o matym Klirensie, dlatego dostosowanie schematu dawkowania produktu
Envarsus moze trwa¢ nawet kilka dni, zanim uzyska si¢ stale stezenie leku we krwi.

Aby zahamowa¢ odrzucanie przeszczepu, nalezy utrzymywaé immunosupresje¢; Z tego wzgledu nie ma
ograniczen dotyczacych czasu trwania leczenia doustnego.

Zazwyczaj dawki produktu Envarsus zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu. Zmiany stanu
pacjenta po przeszczepieniu mogg spowodowaé zmiane whasciwosci farmakokinetycznych
takrolimusu i konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki.

Dawke pomini¢ta nalezy przyjac jak najszybciej tego samego dnia. Nie nalezy przyjmowaé podwajne;j
dawki nastepnego dnia.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu nerki

Leczenie produktem Envarsus nalezy rozpocza¢ od dawki 0,17 mg/kg mc./dobg podawanej raz na
dobg, rano. Podawanie produktu nalezy rozpocza¢ w ciggu 24 godzin po zakonczeniu zabiegu
chirurgicznego.

Profilaktyka odrzucania przeszczepu wqtroby

Leczenie produktem Envarsus nalezy rozpoczaé¢ od dawki 0,11-0,13 mg/kg mc./dobe podawanej raz
na dobe, rano. Pierwsza dawke nalezy poda¢ w ciggu 24 godzin od zakonczenia zabiegu
chirurgicznego.

Zamiana leczenia produktem Prograf lub Advagraf na leczenie produktem Envarsus - biorcy
przeszczepow allogenicznych

U biorcow przeszczepdw allogenicznych leczonych przyjmowanym dwa razy na dobg produktem
Prograf (posta¢ 0 natychmiastowym uwalnianiu) lub produktem Advagraf (posta¢ przyjmowana raz na
dobe), u ktérych konieczna jest zamiana produktu na Envarsus przyjmowany raz na dobg, catkowita
dawke¢ dobowa nalezy przeliczy¢ w stosunku 1 : 0,7 (mg:mg), i dlatego dawka podtrzymujaca
produktu Envarsus powinna by¢ o 30% mniejsza niz dawka produktow Prograf lub Advagraf.
Envarsus nalezy przyjmowac rano.

U pacjentdw w stabilnym stanie, u ktérych zmieniono leczenie produktami z takrolimusem w postaci
0 natychmiastowym uwalnianiu (przyjmowanymi dwa razy na dobe¢) na leczenie produktem Envarsus
(przyjmowanym raz na dobe) przeliczajac catkowita dawke dobowa w stosunku 1 : 0,7 (mg:mg),
$rednia ogdlnoustrojowa ekspozycja na takrolimus (AUC.,,) byta podobna jak podczas leczenia
produktem z takrolimusem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu. Zalezno$¢ miedzy
minimalnymi stezeniami takrolimusu (Cy4) a ogolnoustrojowa ekspozycja (AUCq,4) Na Envarsus, jest
podobna jak dla produktu z takrolimusem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych zamiany leczenia produktem Advagraf na Envarsus, jednak dane
z badan u zdrowych ochotnikéw sugeruja, ze nalezy zastosowac¢ taki sam przelicznik, jak przy
zamianie produktu Prograf na Envarsus.

41



Jezeli zmienia si¢ leczenie produktami z takrolimusem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (np.
kapsulki Prograf) lub kapsutkami o przedtuzonym uwalnianiu (Advagraf) na leczenie produktem
Envarsus, nalezy oznaczy¢ minimalne st¢zenia takrolimusu przed zmiang leczenia i w ciggu dwoch
tygodni po zmianie. Nalezy zmodyfikowa¢ dawke aby upewni¢ sie¢, Ze po zamianie utrzymano
podobng ekspozycje ogdlnoustrojowg. Nalezy podkresli¢, ze u pacjentdw rasy czarnej moze by¢
konieczne zastosowanie wigkszych dawek, aby osiagna¢ docelowe stezenia minimalne.

Zamiana leczenia cyklosporyng na leczenie takrolimusem

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zmiany leczenia cyklosporyna na leczenie takrolimusem (patrz
punkty 4.4 1 4.5). Nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania cyklosporyny i takrolimusu. Leczenie
produktem Envarsus nalezy rozpocza¢ po 0znaczeniu stezenia cyklosporyny we krwi oraz ocenie
stanu klinicznego pacjenta. W przypadku zwigkszonego stezenia cyklosporyny we krwi, nalezy
op6zni¢ rozpoczecie leczenia. W praktyce, leczenie takrolimusem rozpoczyna si¢ po uptywie 12 do 24
godzin po odstawieniu cyklosporyny. Po zmianie leczenia nalezy nadal monitorowac stgzenie
cyklosporyny we krwi, poniewaz jej klirens moze ulec zmianie.

Leczenie w odrzucaniu przeszczepu allogenicznego

W leczeniu epizodow odrzucania stosowano zwigkszone dawki takrolimusu, dodatkowe leczenie
kortykosteroidami oraz wprowadzano krétkotrwata terapie przeciwciatami mono-/poliklonalnymi.

W razie stwierdzenia objawOw dziatania toksycznego, takich jak cigzkie dziatania niepozadane (patrz
punkt 4.8), moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu Envarsus.

Leczenie w odrzucaniu allogenicznego przeszczepu nerek lub wagtroby

W przypadku zmiany z leczenia innymi lekami immunosupresyjnymi na leczenie produktem Envarsus
stosowanym raz na dobe, leczenie nalezy rozpocza¢ od doustnej dawki poczatkowej zalecanej w
profilaktyce odrzucania przeszczepu, odpowiednio nerek i watroby.

Monitorowanie stezenia leku

Dawkowanie nalezy ustali¢ przede wszystkim na podstawie klinicznej oceny odrzucania i tolerancji
przeszczepu, indywidualnie dla kazdego pacjenta, przy jednoczesnym monitorowaniu minimalnego
stezenia takrolimusu w pelnej krwi.

Jako pomoc w ustalaniu optymalnego dawkowania, dostepnych jest kilka immunologicznych metod
oznaczania st¢zenia takrolimusu w pelnej krwi. Porownujac stezenia opublikowane w pismiennictwie
z indywidualnymi warto$ciami stgzen uzyskanymi w praktyce klinicznej, nalezy zachowac rozwage i
uwzglednia¢ zastosowane metody oznaczania. W obecnej praktyce klinicznej, stezenia w petnej krwi
monitoruje si¢ stosujac metody immunologiczne. Zalezno$¢ migdzy minimalnymi stezeniami
takrolimusu we krwi a ogdlnoustrojowa ekspozycja na substancje czynng (AUCq.4) wykazuje dobra
korelacje i jest podobna dla produktow w postaci o natychmiastowym uwalnianiu i produktu Envarsus.

W okresie po przeszczepieniu narzagdu, nalezy monitorowa¢ minimalne stezenia takrolimusu we krwi.
Minimalne st¢zenia takrolimusu we krwi nalezy oznacza¢ okoto 24 godziny po przyjeciu dawki
produktu Envarsus, tuz przed przyjeciem kolejnej dawki. Minimalne stezenia takrolimusu we krwi
nalezy réwniez doktadnie monitorowaé po zmianie leczenia produktami zawierajacymi takrolimus,
dostosowaniu dawek, zmianie schematu terapii immunosupresyjnej oraz w przypadku skojarzonego
podawania substancji, ktére moga zmienia¢ st¢zenie takrolimusu w petnej krwi (patrz punkt 4.5).
Czesto$¢ oznaczania stezenia substancji czynnej we krwi zalezy od potrzeb klinicznych. Takrolimus
jest substancja o matym klirensie, dlatego po dostosowaniu schematu dawkowania produktu Envarsus
moze uptyng¢ nawet kilka dni, zanim uzyska si¢ state stezenie leku we krwi..

Dane z badan klinicznych sugeruja, ze u wigkszosci pacjentow leczenie moze by¢ skuteczne, gdy
minimalne st¢zenia takrolimusu we krwi utrzymuja si¢ ponizej 20 ng/ml. Podczas interpretacji
stezenia leku w petnej krwi, nalezy uwzglgdni¢ kliniczny stan pacjenta. W praktyce klinicznej,
minimalne st¢zenia leku w petnej krwi u biorcéw nerek na ogot utrzymywaty si¢ w zakresie

5-20 ng/ml we wczesnym okresie po przeszczepieniu i 5-15 ng/ml w czasie leczenia podtrzymujacego.
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Szczegblne populacje

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
w celu utrzymania minimalnego stezenia takrolimusu we krwi w zalecanym zakresie docelowym.

Zaburzenia czynnosci nerek

Czynno$¢ nerek nie wpltywa na wlasciwosci farmakokinetyczne takrolimusu (patrz punkt 5.2), dlatego
dostosowanie dawki nie jest konieczne. Takrolimus wykazuje jednak potencjalne dziatanie
nefrotoksyczne, dlatego zaleca si¢ doktadne monitorowanie czynnosci nerek (w tym seryjne
oznaczanie st¢zenia kreatyniny w surowicy, obliczanie klirensu kreatyniny oraz monitorowanie ilo$ci
wydalanego moczu).

Rasa

W pordéwnaniu z rasg biatg, U pacjentdw rasy czarnej moze by¢ konieczne stosowanie wigkszych
dawek takrolimusu, aby uzyska¢ podobne stezenia leku. W badaniach klinicznych zmieniono leczenie
produktem Prograf podawanym dwa razy na dobe na leczenie produktem Envarsus w stosunku

0,85:1 mg.

Ptec
Nie ma danych wskazujacych, ze kobiety i mgzczyzni wymagaja innych dawek, aby uzyskac¢ podobne
minimalne st¢zenia leku.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Obecnie nie ma danych wskazujacych na konieczno$¢ dostosowania dawki u pacjentow w podesztym
wieku.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania, ani skutecznosci produktu Envarsus u dzieci
w wieku ponizej 18 lat.

Nie ma dostgpnych danych.

Sposob podawania

Envarsus jest postacig doustng takrolimusu do stosowania raz na dobg. Zaleca si¢ podawanie dobowej
dawki produktu Envarsus doustnie raz na dobeg.

Nalezy poinformowac pacjenta, by nie potknat srodka pochtaniajacego wilgo¢. Tabletki nalezy
polyka¢ w calosSci, popijajac plynem (najlepiej wodg), natychmiast po wyjeciu z blistra. W celu
uzyskania maksymalnego wchianiania (patrz punkt 5.2), Envarsus zwykle nalezy przyjmowac na
CzCz0.

Produktu Envarsus nie mozna stosowa¢ zamiennie w réwnych dawkach z innymi dostgpnymi
produktami leczniczymi zawierajacymi takrolimus (W postaci o natychmiastowym uwalnianiu lub

o przedtuzonym uwalnianiu).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1 Nadwrazliwo$¢ na inne makrolidy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Obserwowano przypadki btednego stosowania produktow zawierajacych takrolimus, w tym
nieumyslng, niezamierzong lub nienadzorowang przez lekarza zamiang produktu leczniczego
zawierajgcego takrolimus W postaci o natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu. Prowadzito to
do cigzkich dziatan niepozadanych, w tym odrzucania przeszczepu lub innych dziatan niepozadanych,
ktore mogty by¢ nastepstwem zmniejszonej lub zwigkszonej ekspozycji na takrolimus. Pacjenci
powinni otrzymywac¢ jeden produkt leczniczy zawierajacy takrolimus, zgodnie z wlasciwym dla tego
produktu dobowym schematem dawkowania; zamiana produktu leczniczego lub schematu
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dawkowania powinna si¢ odbywa¢ wylacznie pod wnikliwym nadzorem transplantologa (patrz punkty
4.214.8).

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Envarsus u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
Z powodu niewystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa i (Iub) skutecznosci.

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Envarsus w postaci o
przedluzonym uwalnianiu, w leczeniu odrzucania przeszczepu allogenicznego opornego na terapie
innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych pacjentow.

Dotychczas nie uzyskano danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Envarsus w
profilaktyce odrzucania allogenicznych przeszczepow serca, ptuc, trzustki lub jelit u dorostych
biorcow.

W poczatkowym okresie po przeszczepieniu narzadu, nalezy rutynowo monitorowac nastgpujace
parametry: ci$nienie t¢tnicze Krwi, EKG, stan neurologiczny, wzrok, stezenie glukozy we krwi na
czczo, stezenie elektrolitow (szczegdlnie potasu), wskazniki czynno$ci watroby i nerek, parametry
hematologiczne, parametry krzepnigcia krwi oraz stezenia biatek w osoczu. W razie stwierdzenia
klinicznie istotnych zaburzen, nalezy rozwazy¢ zmiang schematu leczenia immunosupresyjnego.

Jezeli jednoczesnie z takrolimusem przyjmuje si¢ substancje, ktore moga wywotywac interakcje (patrz
punkt 4.5), zwlaszcza silne inhibitory izoenzymu CYP3A4 (takie jak telaprewir, boceprewir,
rytonawir, ketokonazol, worykonazol, itrakonazol, telitromycyna lub klarytromycyna) lub induktory
CYP3A4 (takie jak ryfampicyna lub ryfabutyna), nalezy monitorowac stgzenie takrolimusu we krwi,
aby w razie koniecznosci dostosowaé dawke i utrzymac podobng ekspozycje na takrolimus.

W czasie leczenia produktem Envarsus nalezy unikac¢ stosowania produktow ziotowych zawierajacych
ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), ze wzgledu na ryzyko wystgpienia interakcji
mogacych zmniejszy¢ zardwno stezenie takrolimusu we krwi, jak i dziatanie lecznicze takrolimusu
(patrz punkt 4.5).

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania cyklosporyny i takrolimusu oraz zachowac ostrozno$é¢
stosujac takrolimus u pacjentow, ktorym wczesniej podawano cyklosporyne (patrz punkty 4.2 i 4.5).

Nalezy unika¢ przyjmowania duzych dawek potasu lub lekow moczopgdnych oszczgdzajacych potas
(patrz punkt 4.5).

Takrolimus przyjmowany w skojarzeniu z niektorymi lekami o dziataniu nefrotoksycznym lub
neurotoksycznym moze zwigkszaé ryzyko wystapienia tych dziatan (patrz punkt 4.5).

Leki immunosupresyjne moga wplywaé na odpowiedz na szczepionki, a szczepienia w trakcie
leczenia takrolimusem mogg by¢ mniej skuteczne. Nalezy unika¢ stosowania szczepionek
zawierajacych zywe, atenuowane drobnoustroje.

Zaburzenia zotadka i jelit

U pacjentow leczonych takrolimusem opisywano perforacje przewodu pokarmowego. Perforacja
przewodu pokarmowego jest powaznym incydentem, ktory moze zagraza¢ zyciu chorego lub
spowodowac jego cigzki stan, dlatego natychmiast po wystapieniu budzacych podejrzenie objawow
podmiotowych lub przedmiotowych, nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego leczenia.

Ze wzgledu na to, ze stgzenie takrolimusu we krwi moze znaczaco si¢ zmieni¢ podczas biegunki,
zaleca si¢ dodatkowe monitorowanie stezenia takrolimusu we krwi podczas epizodoéw biegunki.

Zaburzenia serca

U pacjentéw leczonych takrolimusem rzadko obserwowano przerost komdr serca lub przegrody,
opisywanych jako kardiomiopatie. W wigkszosci przypadkow zmiany te byty odwracalne i
wystepowatly, gdy minimalne stezenia takrolimusu we krwi byly o wiele wigksze niz zalecane stezenia
maksymalne. Do innych czynnikow zwigkszajacych ryzyko wystapienia tych stanéw klinicznych
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zaliczono wcze$niej stwierdzong chorobe serca, stosowanie kortykosteroidéw, nadcisnienie,
zaburzenie czynnosci nerek lub watroby, zakazenia, przecigzenie ptynami i obrzeki.

Z tego wzgledu, wszystkich pacjentow z grupy duzego ryzyka, ktorzy sa poddawani znacznej
immunosupresji, nalezy monitorowa¢ stosujac procedury, takie jak echokardiografie lub EKG

w okresie przed i po przeszczepieniu (np. poczatkowo po 3 miesigcach, a nastepnie po 9-12
miesigcach). W razie pojawienia si¢ nieprawidtowosci, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu
Envarsus lub zastgpienie go innym lekiem immunosupresyjnym. Takrolimus moze wydtuza¢ odstep
QT, ale aktualnie nie ma istotnych dowoddw, ze powoduje czestoskurcz komorowy typu Torsades de
pointes. Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow, u ktorych stwierdzono lub podejrzewa si¢
Wrodzony Zespot Wydtuzonego QT.

Zaburzenia limfoproliferacyjne i nowotwory ztosliwe

U pacjentow leczonych takrolimusem obserwowano zaburzenia limfoproliferacyjne zwigzane

z wirusem Epsteina-Barra (EBV) (patrz punkt 4.8). Skojarzone leczenie produktami
immunosupresyjnymi, takimi jak przeciwciala przeciwlimfocytarne (np. bazyliksymab, daklizumab)
podawanymi jednoczesnie, zwigksza ryzyko wystgpienia zaburzen limfoproliferacyjnych zwigzanych
z EBV. U pacjentoéw, u ktérych nie stwierdza si¢ przeciwciat przeciwko antygenowi kapsydu wirusa
EBV (ang. EBV-VCA) opisywano zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen limfoproliferacyjnych.
Dlatego w tej grupie pacjentow, przed rozpoczeciem leczenia produktem Envarsus, nalezy wykonaé
badania serologiczne w celu wykrycia przeciwciat EBV-VCA. W czasie leczenia zaleca si¢ doktadne
monitorowanie tych pacjentow w celu wykrycia zakazenia EBV z zastosowaniem metody
polimerazowej reakcji tancuchowej (ang.: Polymerase chain reaction - PCR). Dodatni wynik EBV-
PCR moze si¢ utrzymywacé przez wiele miesiecy i per se nie wskazuje na chorobe limfoproliferacyjng
lub chioniaka.

Podobnie, jak w przypadku stosowania innych silnych lekdw immunosupresyjnych, nie jest znane
ryzyko wystapienia wtérnego nowotworu (patrz punkt 4.8).

Podobnie, jak w przypadku innych lekow immunosupresyjnych, ze wzglgdu na potencjalne ryzyko
wystapienia ztosliwych nowotwordw skory, nalezy ograniczy¢ narazenie na $wiatto stoneczne i
promieniowanie ultrafioletowe (UV), przez noszenie odziezy ochronnej i stosowanie kosmetykow
z filtrami o wysokim wskazniku, chronigcymi przed promieniowaniem UV.

Pacjenci leczeni lekami immunosupresyjnymi, w tym produktem Envarsus, sg narazeni na wicksze
ryzyko wystapienia zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych i
pierwotniakowych). Nalezy do nich nefropatia zwigzana z zakazeniem wirusem BK oraz postgpujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang.: Progressive multifocal leucoencephalopathy - PML)
zwigzana z zakazeniem wirusem JC. Zakazenia te sa czesto nastepstwem silnego catkowitego
obcigzenia immunosupresyjnego i moga prowadzi¢ do cigzkich lub $miertelnych standw, ktore lekarz
musi uwzgledni¢ w diagnostyce réznicowej w przypadku pogorszenia si¢ czynnosci nerek lub
objawdw neurologicznych u pacjentéw poddanych immunosupresji.

U pacjentow leczonych takrolimusem opisywano zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang.:
Posterior reversible encephalopathy syndrome - PRES). Jezeli u pacjentow leczonych takrolimusem
wystapia objawy wskazujace na PRES, takie jak: bdl glowy, zaburzenia stanu psychicznego, drgawki
lub zaburzenia widzenia, nalezy wykona¢ badanie obrazowe (np. metoda rezonansu magnetycznego -
MR). Jezeli rozpoznano PRES, zaleca si¢ utrzymanie prawidlowego ci$nienia tetniczego i leczenie
przeciwdrgawkowe, jak rowniez natychmiastowe przerwanie ogdlnoustrojowego leczenia
takrolimusem. Po podjeciu wlasciwego postepowania wigkszos¢ pacjentéw catkowicie powraca do
zdrowia.

Wybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa (ang.: Pure Red Cell Aplasia — PRCA)

U pacjentow leczonych takrolimusem opisywano wystgpowanie Wybiorczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA). Wszyscy pacjenci zgtosili wystgpowanie czynnikow ryzyka PRCA,
takich jak: zakazenie parwowirusem B19, choroba zasadnicza lub jednoczesne stosowanie leku
wywolujacego PRCA.
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Szczegolne populacje

Dos$wiadczenie dotyczgce stosowania u pacjentdw rasy innej niz biata oraz u pacjentéw ze
zwigkszonym ryzykiem zaburzen immunologicznych (np. ponowna transplantacja, stwierdzenie
alloprzeciwciat anty-HLA (ang. Panel reactive antibodies - PRA) jest ograniczone.

U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci watroby moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
(patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze
Envarsus zawiera laktozg. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy
typu Lapp lub zaburzeniem wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego leku.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Takrolimus stosowany ogdélnoustrojowo jest metabolizowany z udziatem watrobowego izoenzymu
CYP3A4. Wykazano rowniez dowody na metabolizm zotadkowo-jelitowy z udziatem CYP3A4

w Scianie jelita. Jednoczesne stosowanie substancji, ktore hamujg Iub indukujg CYP3A4, moze
wplywac na metabolizm takrolimusu i przez to zwigksza¢ lub zmniejsza¢ stezenie takrolimusu we
Krwi.

Zdecydowanie zaleca sie¢ staranne monitorowanie stezen takrolimusu we krwi oraz czynno$ci nerek

i innych dziatan niepozadanych, jesli jednocze$nie przyjmuje si¢ substancje, ktore mogg zmieniaé
metabolizm takrolimusu poprzez wptyw na CYP3A4 lub maja inny wplyw na stezenie takrolimusu we
krwi, a takze zaleca si¢ przerwa¢ stosowanie takrolimusu lub odpowiednio dostosowaé jego dawke

w celu zapewnienia podobnej ekspozycji na takrolimus (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Inhibitory izoenzymu CYP3A4, ktore mogq zwigkszac stezenia takrolimusu we krwi

Podczas obserwacji klinicznych wykazano, ze nastepujgce substancje zwigkszajg stezenie takrolimusu
we Krwi:

Obserwowano silne interakcje z lekami przeciwgrzybiczymi, takimi jak ketokonazol, flukonazol,
itrakonazol i worykonazol; antybiotykiem makrolidowym erytromycyna; inhibitorami proteazy HIV
(np. rytonawir, nelfinawir, sakwinawir) lub inhibitorami proteazy wirusa zapalenia watroby typu C
(ang.: Hepatitis C Virus - HCV) (np. telaprewir, boceprewir). Jednoczesne stosowanie tych substancji
moze wymagaé zmniejszenia dawek takrolimusu prawie u wszystkich pacjentow.

Badania farmakokinetyczne wykazatly, ze zwigkszenie stezenia we krwi nastepuje gtownie w wyniku
zwigkszonej dostgpnosci biologicznej takrolimusu podanego doustnie wskutek zahamowania
metabolizmu w przewodzie pokarmowym. Wptyw na klirens watrobowy jest mniej nasilony.

Obserwowano stabsze interakcje z klotrimazolem, klarytromycyna, jozamycyna, nifedypina,
nikardypina, diltiazemem, werapamilem, amiodaronem, danazolem, etynyloestradiolem, omeprazolem
i nefazodonem.

W badaniach in vitro wykazano, ze nastepujace substancje mogg by¢ inhibitorami metabolizmu
takrolimusu: bromokryptyna, kortyzon, dapson, ergotamina, gestoden, lidokaina, mefenytoina,
mikonazol, midazolam, nilwadypina, noretyndron, chinidyna, tamoksyfen i
(triacetylo)oleandomycyna.

Opisywano, ze sok grejpfrutowy zwigksza stezenie takrolimusu we krwi, dlatego nalezy unikac jego
spozywania.

Lanzoprazol i cyklosporyna moga hamowa¢ metabolizm takrolimusu z udzialem CYP3A4 i w ten
sposob zwiekszac stezenie takrolimusu w pelnej krwi.

Inne rodzaje interakcji, ktore mogq prowadzié¢ do zwigkszenia stgzenia takrolimusu we krwi
Takrolimus w duzym stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza. Nalezy wzig¢ pod uwagg mozliwos¢
interakcji z innymi substancjami czynnymi o znanym duzym powinowactwie do biatek osocza (np.
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), doustne leki przeciwzakrzepowe lub doustne leki
przeciwcukrzycowe).
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Inne mozliwe interakcje, ktore moga zwigksza¢ ogolnoustrojowa ekspozycje na takrolimus, dotycza
lekdw prokinetycznych (takich jak metoklopramid i cisapryd), cymetydyny i produktéw
zawierajacych wodorotlenek magnezu i wodorotlenek glinu.

Induktory izoenzymu CYP3A4, ktore mogq zmniejszac stezenie takrolimusu we krwi

W obserwacjach klinicznych wykazano, Ze ponizsze substancje zmniejszajg stezenie takrolimusu we
Krwi:

Obserwowano silne interakcje z ryfampicyng, fenytoing, i dziurawcem zwyczajnym (Hypericum
perforatum), a ich stosowanie moze wymagac zwigkszenia dawek takrolimusu prawie u wszystkich
pacjentow. Obserwowano rowniez klinicznie istotne interakcje z fenobarbitalem. Wykazano, ze
podtrzymujgce dawki kortykosteroidow zmniejszaja stezenie takrolimusu we krwi.

Duze dawki prednizolonu lub metyloprednizolonu, podawane w leczeniu ostrego odrzucania
przeszczepu, moga zwigksza¢ lub zmniejszaé stezenie takrolimusu we krwi.

Karbamazepina, metamizol i izoniazyd mogg zmniejszac¢ stezenie takrolimusu we krwi.

Whplyw takrolimusu na metabolizm innych produktow leczniczych

Takrolimus jest znanym inhibitorem izoenzymu CYP3A4. Z tego powodu, jednoczesne stosowanie
takrolimusu z produktami leczniczymi metabolizowanymi z udziatem CYP3A4 moze wptywac na
metabolizm tych produktow leczniczych.

Okres poéttrwania cyklosporyny ulega wydtuzeniu, gdy jest ona podawana jednoczesnie z
takrolimusem. Ponadto, moze wystgpi¢ synergistyczne /addycyjne dziatanie nefrotoksyczne. Z tego
wzgledu, nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania cyklosporyny i takrolimusu, i nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas podawania takrolimusu pacjentom otrzymujacym wezesniej cyklosporyng (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Wykazano, ze takrolimus zwigksza stezenie fenytoiny we krwi.

Ze wzgledu na to, ze takrolimus moze zmniejszaé klirens lekOw antykoncepcyjnych zawierajgcych
steroidy, co moze zwigksza¢ ekspozycje na te hormony, nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé
podejmujac decyzje o wyborze metody antykoncepcyjne;j.

Dane na temat interakcji takrolimusu ze statynami sg ograniczone. Dane kliniczne sugerujg, ze
farmakokinetyka statyn nie ulega wigkszym zmianom podczas jednoczesnego stosowania takrolimusu.
Badania na zwierzgtach wykazaty, ze takrolimus moze zmniejsza¢ klirens i wydtuza¢ okres polttrwania
pentobarbitalu i antypiryny.

Inne rodzaje interakcji prowadzace do negatywnych skutkéw klinicznych

Takrolimus podawany jednoczes$nie z produktami leczniczymi o dziataniu nefrotoksycznym lub
neurotoksycznym (np. aminoglikozydy, inhibitory gyrazy, wankomycyna, kotrimoksazol, NLPZ,
gancyklowir lub acyklowir) moze nasila¢ to dziatanie.

Nasilone dziatanie nefrotoksyczne obserwowano po podaniu amfoterycyny B i ibuprofenu w
skojarzeniu z takrolimusem.

Poniewaz podczas leczenia takrolimusem moze wystapi¢ hiperkaliemia lub nasili¢ si¢ istniejaca
wczesniej hiperkaliemia, nalezy unika¢ przyjmowania duzych dawek potasu lub stosowania lekow
moczopednych oszczedzajacych potas (np. amyloryd, triamteren lub spironolakton) (patrz punkt 4.4).
Leki immunosupresyjne moga wptywac na odpowiedz na szczepienie, dlatego szczepienie podczas
leczenia takrolimusem moze by¢ mniej skuteczne. Nalezy unika¢ stosowania szczepionek
zawierajacych zywe, atenuowane drobnoustroje (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Badania prowadzone u kobiet wykazatly, ze takrolimus przenika przez barierg tozyska. Ograniczone

dane uzyskane u biorczyn przeszczepoéw narzadowych nie wskazuja, aby leczenie takrolimusem
wigzato si¢ z wigkszym ryzykiem niekorzystnego wptywu na przebieg i wynik ciazy w poréwnaniu z
leczeniem innymi lekami immunosupresyjnymi. Opisywano jednak przypadki samoistnych poronien.
Do chwili obecnej, nie uzyskano innych istotnych danych epidemiologicznych. Mozna rozwazy¢
leczenie takrolimusem u kobiet w ciazy, jezeli nie ma bezpieczniejszych lekow oraz wowczas, gdy
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oczekiwane korzysci uzasadniajg narazenie ptodu na potencjalne ryzyko. W przypadku narazenia
ptodu na dziatanie leku, zalecane jest monitorowanie stanu noworodka w celu wykrycia dziatan
niepozadanych takrolimusu (zwtaszcza wptywu na nerki). Istnieje ryzyko przedwczesnego porodu
(<37. tygodnia) (czesto$é 66 na 123 urodzenia, tj. 53,7% ; dane wskazuja jednak, ze u wigkszosci
noworodkéw urodzeniowa masa ciata byta prawidlowa w stosunku do wieku cigzowego), jak rowniez
ryzyko hiperkalemii u noworodka (czgstos$¢ 8 na 111 noworodkow, tj. 7,2%), ktora jednak ustepowata
samoistnie.

W badaniach prowadzonych na szczurach i krélikach wykazano, ze takrolimus stosowany w dawkach
toksycznych dla matek ma toksyczne dziatanie na zarodek i ptod (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Badania u kobiet wykazuja, ze takrolimus przenika do mleka matki. Ze wzgledu na to, Zze nie mozna
wykluczy¢ szkodliwego dziatania u noworodka, kobiety leczone produktem Envarsus nie powinny
karmi¢ piersia.

Plodnos¢
W badaniach na szczurach obserwowano szkodliwy wptyw takrolimusu na ptodnos$¢ u samcow jako
zmniejszenie liczby i ruchliwosci plemnikow (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Envarsus moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn. Takrolimus moze powodowaé zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne. Dziatanie to
moze si¢ nasilac, jezeli Envarsus jest stosowany w potaczeniu z alkoholem.

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych wptywu takrolimusu (produktu Envarsus) na zdolno$¢
prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ustalenie profilu dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem lekow immunosupresyjnych jest
czesto trudne ze wzgledu na zasadniczg chorobg i rownoczesne stosowanie wielu produktow
leczniczych. Do najczgsciej zgtaszanych dziatan niepozadanych takrolimusu (wystepujacych u>10%
pacjentow) nalezg drzenie mig§niowe, zaburzenie czynno$ci nerek, hiperglikemia, cukrzyca,
hiperkaliemia, zakazenia, nadci$nienie t¢tnicze i bezsennos¢.

Lista dziatan niepozadanych

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastgpujacy sposob: bardzo czesto
(>21/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10000 do
<1/1000); bardzo rzadko: (< 1/10000); nie znana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W zakresie kazdej z grup o okres$lonej czgstosci, dziatania niepozadane
przedstawione zostaly od najciezszego do najlagodniejszego.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

ZakazZenia i zarazenia pasozytnicze

Podobnie, jak w przypadku innych silnie dziatajacych lekéw immunosupresyjnych, pacjenci
otrzymujacy takrolimus sg czesto narazeni na zwigkszone ryzyko zakazenia (wirusowego,
bakteryjnego, grzybiczego, pierwotniakowego). Przebieg istniejacych zakazen moze ulec nasileniu.
Moga wystapi¢ uogolnione i miejscowe zakazenia.

U pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym takrolimusem, zglaszano wystgpowanie
nefropatii zwigzanej z zakazeniem wirusem BK, jak rowniez przypadki postgpujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML) zwigzane z zakazeniem wirusem JC.
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Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Pacjenci stosujgcy leczenie immunosupresyjne sg narazeni na zwigkszone ryzyko wystgpienia

nowotworow ztosliwych. W zwigzku z leczeniem takrolimusem, zgtaszano wystgpowanie tagodnych
oraz ztosliwych nowotwordéw, w tym zaburzen limfoproliferacyjnych zwigzanych z zakazeniem EBV
oraz nowotworow zlosliwych skory.

Zaburzenia ukladu immunologicznego

U pacjentéw otrzymujacych takrolimus obserwowano reakcje alergiczne i rzekomoanafilaktyczne
(patrz punkt 4.4).

Klasyfikacja

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladow i
narzadow
Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
czesto czesto rzadko
Zaburzenia krwi i niedokrwistos¢, koagulopatie, | plamica wybidrcza
uktadu chtonnego matoptytkowos¢, pancytopenia, | zakrzepowa aplazja
leukopenia, neutropenia, matoptytko- Czerwono-
nieprawidtowe nieprawidto- | wa, hipopro- krwinkowa,
wyniki badan we parametry | trombinemia agranulocy-
krwinek krwawienia i toza,
czerwonych, krzepnigcia niedokrwi-
leukocytoza krwi sto$¢
hemolityczna
Zaburzenia hirsutyzm
endokrynolo-
giczne
Zaburzenia cukrzyca, jadlowstret, odwodnienie,
metabolizmu i hiperglike- kwasica hipoglikemia,
odzywiania mia, metaboliczna, inne | hipoproteine-
hiperkalie- zaburzenia mia,
mia elektrolitowe, hiperfosfa-
hiponatremia, temia
nadmiar ptynéw w
organizmie,
hiperurykemia,
hipomagnezemia,
hipokaliemia,
hipokalcemia,
zmniejszenie
laknienia,
hipercholesterole-
mia,
hiperlipidemia,
hipertriglyceryde-
mia,
hipofosfatemia
Zaburzenia bezsennos¢ splatanie i zaburzenia
psychiczne dezorientacja, psychotyczne

depresja, objawy
lgkowe, omamy,
zaburzenia
umystowe,
pogorszenie
nastroju,
zaburzenia
nastroju, koszmary
senne
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Klasyfikacja

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladow i
narzadow
Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
czesto czesto rzadko
Zaburzenia bol glowy, zaburzenia uktadu | encefalopatia, | wzmozone miastenia
uktadu drzenie nerwowego, krwawienia w | napiecie
nerwowego mig$niowe drgawki, obrebie mig$niowe
zaburzenia osrodkowego
Swiadomosci, uktadu
neuropatie nerwowego i
obwodowe, incydenty
zawroty glowy, mébzgowo-
parestezje i naczyniowe,
zaburzenie czucia, | $piaczka,
trudno$ci w zaburzenia
pisaniu mowy i
jezykowe,
porazenie i
niedowlad,
amnezja
Zaburzenia oka zaburzenia oka, zaéma $lepota
niewyrazne
widzenie,
$wiatlowstret
Zaburzenia ucha i Szum w uszach niedostuch ghuchota zaburzenia
btednika nerwowo- shuchu
czuciowa
Zaburzenia serca choroba niewydolno$¢ | wysick w nieprawidlow
niedokrwienna serca, worku y echokardio-
serca, tachykardia | komorowe osierdzio- gram
zaburzenia wym
rytmu serca i
zatrzymanie
czynnosci
serca,
nadkomorowe
zaburzenia
rytmu,
kardiomio-
patie,
nieprawidto-
wy wynik
badania EKG,
przerost
komor,
kotatanie
serca,
nieprawidto-
we tetno i
czestotliwose
rytmu serca
Zaburzenia nadci$nienie | incydenty zakrzepica
naczyniowe zakrzepowo- zyt glebokich
zatorowe i konczyn,
niedokrwienne, wstrzgs,
niedocisnienie zawal

pochodzenia
naczyniowego,
krwotok, choroby
naczyn
obwodowych
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Klasyfikacja

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladow i
narzadow
Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
czesto czesto rzadko
Zaburzenia srédmigzszowe niewydolno$¢ | zespot ostrej
uktadu choroby ptuc, oddechowa, niewydolno-
oddechoweqo, duszno$é¢, wysiek | zaburzenia $ci oddecho-
klatki piersiowej i w jamie oplucnej, | uktadu wej
$rédpiersia kaszel, zapalenie oddechowe-
gardta, go, astma
przekrwienie i
zapalenie blon
sluzowych nosa
Zaburzenia biegunka, przedmiotowe i ostre i torbiel
zotadka i jelit nudnosci podmiotowe przewlekle rzekoma
objawy ze strony zapalenie trzustki,
przewodu trzustki, czesciowa
pokarmowego, zapalenie niedrozno$¢
wymioty, b6l w otrzewnej, jelit
obrgbie przewodu | zwigkszona
pokarmowego i aktywnos¢
bol brzucha, stany | amylazy we
zapalne zotadka i krwi,
jelit, krwotok z porazenna
przewodu niedroznos¢
pokarmowego, jelita, choroba
owrzodzenie i refluksowa
perforacja przetyku,
przewodu uposledzone
pokarmowego, oproznianie
wodobrzusze, zotadka
zapalenie i
owrzodzenie jamy
ustnej, zaparcie,
przedmiotowe i
podmiotowe
objawy
dyspeptyczne,
oddawanie
wiatréw, wzdecie i
rozdecie brzucha,
luzne stolce
Zaburzenia nieprawi- zaburzenia choroba niewydolno$¢
watroby i drog dlowe przewoddéw zarostowa  zy watroby
z0kciowych wartosci z0kciowych, watrobowych,
wskaznikow | uszkodzenie zakrzepica
czynnosci komorek watroby i tetnicy
watroby zapalenie watroby, watrobowej
zastoj zotci i
zoltaczka
Zaburzenia skéry wysypka, $wiad, zapalenie martwica zespot
i tkanki tysienie, tradzik, skary, toksyczno- Stevensa-
podskornej nadmierne pocenie | nadwrazli- rozptywna Johnsona
sig wo$¢ na naskorka
$wiatlo (zespot
Lyella)
Zaburzenia bole stawdw, bol zaburzenia
migéniowo- plecow, kurcze stawow
szkieletowe i migs$ni. bol
tkanki tacznej konczyn
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Klasyfikacja

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladow i
narzadow
Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznana
czesto czesto rzadko
Zaburzenia nerek | zaburzenie niewydolnos¢ zespot nefropatia,
i drég czynnosci nerek, ostra hemolityczno krwotoczne
moczowych nerek niewydolnos¢ -mocznicowy, zapalenie
nerek, toksyczna bezmocz pecherza
nefropatia, moczowego
martwica
kanalikow
nerkowych,
nieprawidtowe
wyniki badania
moczu,
skapomocz,
objawy ze strony
pecherza i cewki
moczowej
Zaburzenia bolesne
uktadu miesigczko-
rozrodczedo i wanie,
piersi krwawienie z
macicy
Zaburzenia goraczka, zmniejszenie | upadek, zwigkszenie
ogolne i stany w dolegliwosci masy ciata, owrzodzenia, | ilo$ci tkanki
miejscu podania bélowe i objawy ucisk w ttuszczowej
dyskomfort, grypopodob- | Kklatce
astenia, obrzeki, ne, piersiowej,
zaburzenia zwiekszenie ograniczenie
odczuwania aktywnoséci mozliwosci
temperatury ciata, | dehydrogena- | ruchu,
zwigkszona zy pragnienie
aktywnos¢ mleczanowej
fosfatazy we krwi,
zasadowej we pobudzenie,
krwi, zwigkszenie | zte
masy ciala samopoczu-
cie,
niewydolnos¢
wielonarza-
dowa, uczucie
ucisku w
klatce
piersiowej,
nietolerancja
temperatury
Urazy, zatrucia i pierwotne
powiktania po zaburzenie
zabiegach czynnosci
przeszczepu

Obserwowano przypadki btedéw medycznych, w tym nieumysing, niezamierzong lub nienadzorowang
zamiang produktu leczniczego zawierajgcego takrolimus w postaci o natychmiastowym lub

przedtuzonym uwalnianiu na inny produkt zawierajacy takrolimus. Opisywano zwigzane z tym

przypadki odrzucania przeszczepu narzgdowego.

W badaniach klinicznych obejmujgcych biorcow przeszczepu nerki otrzymujacych Envarsus,

najczestszymi dzialaniami niepozadanymi (u co najmniej 2% pacjentow) byly drzenie migéniowe,




cukrzyca, zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zakazenie uktadu moczowego, nadci$nienie,
zakazenie wirusem BK, zaburzenie czynnosci nerek, biegunka, dziatania toksyczne w odniesieniu do
roznych czynnikow i toksyczna nefropatia. Wszystkie te dziatania obserwowano w odpowiednich
populacjach pacjentow otrzymujacych leczenie immunosupresyjne. Ogolnie, wydaje si¢, Ze nie ma
istotnych roéznic w rozktadzie podejrzewanych dziatan niepozadanych, ktére wydajg sie mie¢ zwigzek
przyczynowy z badanym lekiem, migdzy Sstosowanym raz na dobg produktem Envarsus a kapsutkami
takrolimusu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (Prograf).

W badaniach klinicznych obejmujacych biorcow przeszczepu watroby otrzymujacych Envarsus, do
najczestszych dziatan niepozadanych (co najmniej u 2% pacjentéw) nalezaty drzenie mig$niowe, bol
glowy, uczucie zme¢czenia, hiperkaliemia, nadci$nienie, niewydolnos¢ nerek, zwickszenie st¢zenia
kreatyniny we krwi, zawroty gtowy, wirusowe zapalenie watroby typu C, kurcze migéni, grzybica
skory, leukopenia, zapalenie zatok i zakazenie gornych drog oddechowych. Wszystkie te dzialania
obserwowano w odpowiednich populacjach pacjentéw otrzymujacych leczenie immunosupresyjne.
Podobnie jak u biorcow przeszczepu nerek, wydaje sie, ze nie ma znaczgcych roznic w rozktadzie
podejrzewanych dziatan niepozadanych migdzy stosowanym raz na dobg produktem Envarsus

i kapsutkami takrolimusu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (Prograf).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Dos$wiadczenie z przedawkowaniem jest ograniczone. Opisano kilka przypadkow nieumyslnego
przedawkowania takrolimusu. Jego objawy obejmowaty drzenie migsniowe, bol glowy, nudnosci

i wymioty, zakazenia, pokrzywke, letarg i zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi,
kreatyniny w surowicy i aktywnosci aminotransferazy alaninowe;.

Nie ma swoistego antidotum dla takrolimusu. W razie przedawkowania nalezy zastosowac¢ ogdlne
srodki wspomagajace i leczenie objawowe.

Z uwagi na duza masg czasteczkowg takrolimusu, jego staba rozpuszczalnosé w wodzie i bardzo duzy
stopien wigzania z erytrocytami i biatkami osocza, przypuszcza si¢, ze takrolimusu nie mozna usung¢
za pomocg dializy. W pojedynczych przypadkach, u pacjentéw z bardzo duzym st¢zeniem leku

W 0soczu, hemofiltracja lub hemodiafiltracja skutecznie zmniejszaty toksyczne st¢zenie leku.

W przypadkach zatrucia po podaniu doustnym, pomocne moze by¢ plukanie zotadka i (lub) podanie
adsorbentow (takich jak wegiel aktywowany), jesli zostanie zastosowanew krotkim czasie po
przyjeciu produktu.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze nie ma bezposrednich doswiadczen z przedawkowaniem produktu
Envarsus.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny, kod ATC: LO4AD02

Mechanizm dziatania

Wydaje si¢, ze na poziomie molekularnym, dziatanie takrolimusu zalezy od wigzania z biatkiem
cytozolu (FKBP12) odpowiedzialnym za wewngtrzkomorkowe gromadzenie sie leku. Kompleks
FKBP12-takrolimus swoiscie i kompetycyjnie wigze si¢ z kalcyneuryng i hamuje ja, co prowadzi do
zaleznego od wapnia zahamowania drog przesytania sygnatu dla komorek T, zapobiegajac W ten
sposob transkrypcji nieciggltego zestawu gendow cytokin.

Takrolimus jest bardzo silnym lekiem immunosupresyjnym, ktérego dziatanie udowodniono

w doswiadczeniach w warunkach in vivo i in vitro.
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W szczegdlnos$cei takrolimus hamuje tworzenie si¢ cytotoksycznych limfocytow, ktore sg gtownym
czynnikiem odpowiedzialnym za odrzucanie przeszczepu. Takrolimus hamuje aktywacje limfocytow
T i proliferacj¢ limfocytow B zalezng od pomocniczych limfocytow T, a takze tworzenie si¢ limfokin
(takich jak interleukiny-2, -3 oraz y-interferon) oraz ekspresje receptora dla interleukiny-2.

Wryniki z badan klinicznych oceniajacych stosowanie takrolimusu raz na dobe w postaci produktu
Envarsus

Przeszczepienie nerki

W badaniu z randomizacja metoda podwdjnie $lepej, podwdjnie zamaskowanej proby obejmujacym
543 biorcow przeszczepu nerki de novo badano skuteczno$é i bezpieczenstwo produktow Envarsus i
Prograf, obu w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu (MMF) i glikokortykosteroidami i
antagonistami receptora IL-2 zgodnie ze standardowa praktyka.

W ciagu 360 dni trwania badania, odsetek pacjentdéw z co najmniej 1 epizodem klinicznego
podejrzenia odrzucania przeszczepu i zwigzanego z tym leczenia wyniost 13,8% w grupie stosujace;j
Envarsus (N=268) 1 15,6% w grupie stosujacej Prograf (N=275). W ciagu 360 dni trwania badania,
czgstos¢ epizodow ostrego odrzucania przeszczepu, potwierdzonego biopsja (ang.: Biopsy-confirmed
acute rejection - BPAR), oceniang centralnie wyniosta 13,1% w grupie stosujacej Envarsus (N=268) i
13,5% w grupie stosujacej Prograf (N=275).

Odsetek niepowodzen mierzony wystapieniem ztozonego punktu koncowego, obejmujacego zgon,
utrate przeszczepu, ostre BPAR oceniane centralnie oraz utrate pacjenta z obserwacji, wynosit18,3%
w grupie stosujgcej Envarsusi 19,6% w grupie stosujacej Prograf. R6znica miedzy produktami
(Envarsus-Prograf) wynosita -1,35% (95% przedziat ufnosci [-7,94%.,5,27%]). Zdarzenia niepozadane
wystepujace w trakcie leczenia i zakonczone zgonem odnotowano u 1,8% pacjentow leczonych
produktem Envarsus i 2,5% pacjentéw leczonych produktem Prograf.

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktow leczniczych Envarsus i Prograf w skojarzeniu

z mykofenolanem mofetylu (MMF) lub z mykofenolanem sodu (MPS) i z kortykosteroidami,
porownano u 324 pacjentow w stabilnym stanie po przeszczepieniu nerki. Czgsto$¢ wystgpowania
epizodow ostrego odrzucania przeszczepu potwierdzonego biopsja (ang.: Biopsy-confirmed acute
rejection - BPAR), oceniang na miejscu w ciggu 360 dni trwania badania, wynosita 1,2% w grupie
leczonej produktem Envarsus (N=162) po zmianie z produktu Prograf w proporcji dawek 0,7:1 mg

i 1,2% w grupie nadal leczonej produktem Prograf (N=162). Wskaznik niepowodzen, mierzony jako
ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon, utrat¢ przeszczepu, oceniang na miejscu BPAR i brak
mozliwo$ci dalszej obserwacji, wynosit 2,5% w grupach leczonych zaréwno produktem Envarsus jak
i Prograf. Roznica pomigdzy terapiami (Envarsus - Prograf) wynosita 0% (95% przedziat ufnosci [-
4,21%, 4,21%]). Wskaznik niepowodzenia leczenia z wykorzystaniem takiego samego ztozonego
punktu koncowego z centralnie oceniang BPAR wynosit 1,9% w grupie leczonej produktem Envarsus
i 3,7% w grupie leczonej produktem Prograf (95% przedziat ufnosci [-6,51%, 2,31%]). Zdarzenia
niepozadane wystepujace W trakcie leczenia i zakoficzone zgonem odnotowano u 1,2% pacjentow
leczonych produktem Envarsus i 0,6% pacjentéw leczonych produktem Prograf.

Przeszczepienie wgtroby

Farmakokinetyke, skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Envarsus i kapsutek
takrolimusu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu, w obu przypadkach jednoczes$nie

z kortykosteroidami, poréwnano u 117 biorcéw przeszczepu watroby, z ktorych 88 otrzymywato
Envarsus. W badaniu oceniajacym przeszczepienie watroby de novo, 29 uczestnikow leczono
produktem Envarsus. Czgsto$¢ wystepowania ostrego odrzucania potwierdzonego biopsja w ciggu 360
dni trwania badania nie roznila si¢ istotnie w grupach leczonych produktem Envarsus i takrolimusem
W postaci o natychmiastowym uwalnianiu. L.aczna czegsto$¢ zdarzen niepozadanych wystepujacych w
trakcie leczenia i zakonczonych zgonem, w potaczonej populacji biorcéw przeszczepu watroby de
Nnovo i w stabilnym stanie, nie r6znita si¢ istotnie w grupach leczonych produktem Envarsus

i takrolimusem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Dostepnosc¢ biologiczna po doustnym podaniu produktu Envarsus byta zmniejszona, gdy lek podano
po positku. Przyjecie leku bezposrednio po bogatottuszczowym positku zmniejszyto wchtanianie

0 55%, a maksymalne stgzenie w osoczu 0 22%. Z tego powodu, w celu uzyskania maksymalnego
wchtaniania Envarsus zwykle nalezy przyjmowac na czczo.

Wykazano, ze u ludzi takrolimus wchtaniany jest z przewodu pokarmowego. Dostepny takrolimus
ulega na og6t szybkiemu wchtanianiu. Envarsus jest postacig farmaceutyczna takrolimusu

o przedtuzonym uwalnianiu, charakteryzujacg si¢ przedtuzonym profilem wchtaniania po podaniu
doustnym i maksymalnym stezeniem (Cpax) takrolimusu we krwi wystepujacym srednio po okoto
6 godzinach (tm.x) W Stanie stacjonarnym.

Wochlanianie jest zmienne, a §rednia dostgpnos¢ biologiczna po doustnym podaniu takrolimusu wynosi
20%-25% (zakres u poszczegdlnych dorostych pacjentow 6%-43%). U biorcow przeszczepu nerki
dostgpnosé biologiczna po podaniu doustnym jest o okoto 40% wicksza dla produktu Envarsus

w poroéwnaniu z taka sama dawka produktu z takrolimusem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu
(Prograf).

Podczas leczenia produktem Envarsus obserwowano wigksza warto$¢ Cayg (~50%), mniejsze
fluktuacje pomiedzy maksymalnym i minimalnym stezeniem (Cnax/Cmin) i dtuzszy T e W poréwnaniu
z takrolimusem w postaci o hatychmiastowym uwalnianiu (Prograf), jak i z takrolimusem podawanym
raz na dobe (Advagraf). Srednie wartosci C e, procentowa wartosé fluktuacji oraz procentowa
warto$¢ amplitudy stezen byly znamiennie mniejsze po podawaniu tabletek Envarsus.

Istnieje $cista korelacja migdzy warto$cig AUC a minimalnym st¢zeniem produktu Envarsus w peinej
krwi w stanie stacjonarnym. Monitorowanie minimalnych st¢zen w pelnej krwi pozwala zatem na
dobre oszacowanie og6lnoustrojowej ekspozycji na lek.

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze w warunkach in vivo nie ma ryzyka zbyt szybkiego uwolnienia
dawki w zwigzku ze spozyciem alkoholu.

Dystrybucja
U ludzi dystrybucje takrolimusu po wlewie dozylnym mozna opisa¢ jako dwufazows.

W uktadzie krazenia takrolimus silnie wigze si¢ z erytrocytami, w wyniku czego stosunek stezenia
leku w pelnej krwi do stgzenia w osoczu wynosi okoto 20 : 1. W osoczu takrolimus

w znacznym stopniu (> 98,8%) wigze si¢ z bialkami osocza, gtdéwnie albuming surowicy i
a-1-kwasng glikoproteing.

Takrolimus podlega szerokiej dystrybucji do tkanek organizmu. Obj¢tos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym wyliczona na podstawie stezenia w osoczu wynosi okoto 1300 litréw (u zdrowych
0s0b). Odpowiednia warto$¢ wyliczona na podstawie stezenia w petnej krwi wynosi $rednio 47,6 1.

Metabolizm

Takrolimus jest intensywnie metabolizowany w watrobie gldwnie z udziatem cytochromu P450-3A4.
Takrolimus jest rowniez znaczaco metabolizowany w $cianie jelita. Zidentyfikowano kilka
metabolitow. Tylko jeden z nich w warunkach in vitro wykazywat dziatanie immunosupresyjne
podobne do dziatania takrolimusu. Pozostate metabolity wykazuja jedynie stabe dziatanie
immunosupresyjne lub nie wykazuja takiego dziatania. W krazeniu ogélnym tylko jeden

z nieaktywnych metabolitow obecny jest w niewielkim stezeniu. Z tego wzgledu metabolity nie
wplywaja na farmakologiczng aktywnos$¢ takrolimusu.

Wydalanie
Takrolimus jest substancjg o matym klirensie. U zdrowych oséb $redni catkowity Klirens, wyliczony

na podstawie st¢zen w pelnej krwi, wynosit 2,25 I/godzine. U dorostych biorcéw watroby, nerki i
serca, obserwowano warto$ci wynoszace odpowiednio 4,1 1/godzing., 6,7 I/godz. i 3,9 I/godzing.
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Uwaza sig¢, ze za zwigkszony klirens obserwowany po przeszczepieniu mogg by¢ odpowiedzialne
czynniki, takie jak mata warto$¢ hematokrytu i stezenia biatka, ktore powoduja zwigkszenie
niezwigzanej frakcji takrolimusu, lub zwigkszenie metabolizmu wywotane przez kortykosteroidy.
Okres poéttrwania takrolimusu jest dtugi i zmienny. U zdrowych o0sdb, sredni okres pottrwania w pelnej
krwi wynosi okoto 30 godzin.

Po dozylnym i doustnym podaniu takrolimusu znakowanego izotopem “*C, wickszos¢ radioaktywnego
znacznika zostata wydalona z katem. Okoto 2% radioaktywnego znacznika zostato wydalone

w moczu. Mniej niz 1% niezmienionego takrolimusu wykryto w moczu i kale, co wskazuje, ze
takrolimus jest prawie catkowicie metabolizowany przed wydaleniem z z6lcia, ktora jest gtéwna droga
eliminacji.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach i pawianach stwierdzono, ze dziatanie toksyczne dotyczy gléwnie nerek

i trzustki. U szczurow takrolimus dziatat toksycznie na uktad nerwowy i oczy. Po dozylnym podaniu
takrolimusu krélikom obserwowano odwracalne dziatanie kardiotoksyczne.

W badaniach na szczurach 1 krolikach obserwowano dziatanie toksyczne na zarodek i ptdd, ale tylko
po podaniu dawek, ktore wykazywaty znaczne dzialanie toksyczne u samic. U samic szczurow
otrzymujgcych toksyczne dawki stwierdzono szkodliwy wptyw na reprodukcje, w tym poréd,

a u potomstwa stwierdzono zmniejszenie masy urodzeniowej, przezywalnosci i wzrostu.

W badaniach na szczurach obserwowano szkodliwy wptyw takrolimusu na ptodnos$¢ u samcow

w postaci zmniejszonej liczby i ruchliwosci plemnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Hypromeloza

Laktoza jednowodna

Makrogol 6000

Poloksamer 188

Magnezu stearynian

Kwas winowy (E334)
Butylohydroksytoluen (E321)
Dimetykon 350

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

30 miesiecy.

Po otwarciu opakowania z folii aluminiowej: 45 dni.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu z folii aluminiowej, w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC zawierajace 10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. 3 blistry s umieszczone
razem w opakowaniu ochronnym z folii aluminiowej zawierajacym srodek pochtaniajacy wilgoc.
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Wielkosci opakowania: 30, 60 i 90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Wiochy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/35/007

EU/1/14/35/008
EU/1/14/35/009

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS 11

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

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

43122 Parma

Wtochy

Veloxis Pharmaceuticals A/S
Boge Alle 5, 2. Th

DK-2970 Hgrsholm

Dania

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

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciagu
6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie, podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadaé
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okreslonymi w
wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktdrym mowa w art. 107c ust. 7 Dyrektywy
2001/83/WE i ktdry jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e  Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
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. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedltozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.

e  Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

W kazdym panstwie cztonkowskim podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany uzgodnié tres¢ i format
programu edukacyjnego z wlasciwymi krajowymi organami i wdrozy¢ go przed wprowadzeniem
produktu do obrotu. Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze przed wprowadzeniem produktu
leczniczego na rynek wszyscy cztonkowie fachowego personelu medycznego, ktorzy, jak mozna
oczekiwac, beda przepisywac lub wydawac produkt Envarsus, otrzymajg zestaw edukacyjny.

Zestaw edukacyjny powinien zawiera¢ nastepujace elementy:

. Charakterystyka Produktu Leczniczego i Ulotka dla pacjenta,

o Materiaty edukacyjne przeznaczone dla fachowego personelu medycznego,

o Karty pacjenta przeznaczone do wydawania pacjentom razem z produktem.

Materiaty edukacyjne przeznaczone dla fachowego personelu medycznego powinny obejmowaé
nastepujace kluczowe elementy i1 kwestie:

- zatwierdzone wskazania,

- koniecznos¢ przepisywania i wydawania z uwzglednieniem postaci farmaceutycznej

(o przedtuzonym uwalnianiu) i dawkowania (podawanie raz na dobg),

znaczenie unikania przypadkowej zamiany produktu na inny produkt zawierajacy takrolimus i
ryzyko podania zbyt matej lub zbyt duzej dawki przy niewystarczajgcym monitorowaniu,
zagrozenia kliniczne zwigzane z podaniem zbyt matej lub zbyt duzej dawki,

- koniecznos¢ specjalistycznego nadzoru i monitorowania w razie podjgcia decyzji o zamianie
produktu na inny produkt zawierajacy takrolimus,

rola karty pacjenta w celu zapewnienia, ze pacjenci sa $wiadomi charakteru stosowanego
produktu, zalecen dotyczacych bezpiecznego i skutecznego stosowania przy przyjmowaniu
konkretnej dawki raz na dobe¢ oraz znaczenia unikania zamiany produktu na inny produkt
zawierajacy takrolimus, z wyjatkiem zmiany leku na zlecenie i pod nadzorem lekarza.

Karta pacjenta powinna zawiera¢ nastgpujace kluczowe elementy:

- nazwa produktu,

- informacja o dawkowaniu raz na dobe,

- znaczenie unikania zamiany produktu na inny produkt zawierajacy takrolimus, z wyjatkiem
zmiany leku na zlecenie i pod nadzorem lekarza.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Envarsus 0,75 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Takrolimus

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 0,75 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu
jednowodnego).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktozg. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki, aby uzyska¢ wigcej informacji.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek
60 tabletek
90 tabletek

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Raz na dobg.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie potyka¢ srodka pochtaniajgcego wilgo¢.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
Po otwarciu opakowania z folii aluminiowej wszystkie tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy
zuzy¢ w ciggu 45 dni.
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‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu z folii aluminiowej w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

43122 Parma

Wiochy

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/35/001
EU/1/14/35/002
EU/1/14/35/003

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Envarsus 0,75 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Envarsus 1 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Takrolimus

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 1 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu
jednowodnego).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze. Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki, aby uzyska¢ wiecej informacji.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek
60 tabletek
90 tabletek

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Raz na dobg.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie potyka¢ srodka pochtaniajgcego wilgo¢.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
Po otwarciu opakowania z folii aluminiowej wszystkie tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy
zuzy¢ w ciggu 45 dni.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu z folii aluminiowej w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

43122 Parma

Wiochy

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/35/004
EU/1/14/35/005
EU/1/14/35/006

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Envarsus 1 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Envarsus 4 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Takrolimus

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 4 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu
jednowodnego).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki, aby uzyska¢ wiecej informacji.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek
60 tabletek
90 tabletek

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.
Raz na dobg.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie potyka¢ srodka pochtaniajgcego wilgo¢.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
Po otwarciu opakowania z folii aluminiowej wszystkie tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy
zuzy¢ w ciggu 45 dni.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu z folii aluminiowej w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

43122 Parma

Wiochy

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/35/007
EU/1/14/35/008
EU/1/14/35/009

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Envarsus 4 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Envarsus 0,75 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Takrolimus

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Chiesi

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Raz na dobg.

69



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Envarsus 1 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Takrolimus

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Chiesi

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Raz na dobg.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Envarsus 4 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Takrolimus

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Chiesi

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Raz na dobg.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE OCHRONNE Z FOLII ALUMINIOWEJ

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Envarsus 0,75 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Takrolimus
Podanie doustne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
30 tabletek
6. INNE

Wszystkie tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy zuzy¢ w ciggu 45 dni po otworzeniu
opakowania aluminiowego.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu z folii aluminiowej w celu ochrony przed swiattem.
Raz na dobg.

Chiesi
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE OCHRONNE Z FOLII ALUMINIOWEJ

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Envarsus 1 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Takrolimus
Podanie doustne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
30 tabletek
6. INNE

Wszystkie tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy zuzy¢ w ciggu 45 dni po otworzeniu
opakowania aluminiowego.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu z folii aluminiowej w celu ochrony przed swiattem.
Raz na dobg.

Chiesi
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE OCHRONNE Z FOLII ALUMINIOWEJ

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Envarsus 4 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Takrolimus
Podanie doustne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK
30 tabletek
6. INNE

Wszystkie tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy zuzy¢ w ciggu 45 dni po otworzeniu
opakowania aluminiowego.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu z folii aluminiowej w celu ochrony przed swiattem.
Raz na dobg.

Chiesi
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B. ULOTKA DOLACZONA DO OPAKOWANIA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Envarsus 0,75 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Takrolimus

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Envarsus i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Envarsus
Jak stosowac Envarsus

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Envarsus

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SN E

1. Co to jest Envarsus i w jakim celu si¢ go stosuje

Envarsus zawiera takrolimus jako substancje¢ czynng. Jest lekiem immunosupresyjnym.

Po przeszczepieniu nerki lub watroby uktad odpornosciowy organizmu probuje odrzuci¢ nowy narzad.
Envarsus stosuje si¢, aby kontrolowa¢ odpowiedz uktadu odpornosciowego organizmu i umozliwi¢
mu przyjecie przeszczepionego narzadu.

Envarsus moze by¢ rowniez stosowany w przypadku odrzucania przeszczepionej watroby, nerki, serca

lub innego narzadu, jezeli zastosowane wczesniej leczenie nie umozliwiato kontroli odpowiedzi

uktadu odpornosciowego po przeszczepieniu narzadu.

Envarsus stosuje si¢ u dorostych pacjentow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Envarsus

Kiedy nie stosowac leku Envarsus:

- jesli pacjent ma uczulenie na takrolimus lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjent ma uczulenie na syrolimus lub na jakikolwiek antybiotyk makrolidowy (np.
erytromycyna, klarytromycyna, jozamycyna).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
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Envarsus zawiera takrolimus jako substancj¢ czynng w postaci o przedtuzonym uwalnianiu. Envarsus
stosuje sie raz na dobe i nie mozna go stosowa¢ zamiennie z innymi lekami zawierajagcymi takrolimus
(o natychmiastowym uwalnianiu lub o przedtuzonym uwalnianiu) w takich samych dawkach.

Nalezy poinformowa¢ lekarza w przypadku::
- choroby watroby wystepujacej aktualnie lub kiedykolwiek w przesztosci,
- biegunki utrzymujacej sie dluzej niz jeden dzien.

Lekarz moze uznac, ze trzeba dostosowa¢ dawke leku Envarsus.

Nalezy regularnie kontaktowac si¢ z lekarzem. Raz na jakis czas lekarz moze zleci¢ wykonanie
badania krwi, moczu, badanie serca lub oczu w celu ustalenia odpowiedniej dawki leku Envarsus.

Gdy stosuje si¢ lek Envarsus, nalezy ograniczy¢ ekspozycje na $wiatlo stoneczne i promieniowanie
ultrafioletowe (UV). Jest to konieczne, poniewaz leki immunosupresyjne moga zwickszaé ryzyko
wystgpienia nowotworu skory. Nalezy nosi¢ odpowiednig odziez ochronng i stosowa¢ kosmetyki

z filtrem o wysokim wspotczynniku ochrony przed promieniowaniem stonecznym.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Envarsus u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Envarsus a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac, w tym o lekach wydawanych
bez recepty 1 preparatach ziotowych.

Nie zaleca si¢ przyjmowania leku Envarsus jednoczesnie z cyklosporyna (inny lek stosowany w
zapobieganiu odrzucania przeszczepionego narzadu).

Stezenie leku Envarsus we krwi moze ulec zmianie jezeli pacjent stosuje inne leki, zmieni¢ si¢ moze
réwniez stgzenie innych lekow we krwi na skutek stosowania leku Envarsus. Moze by¢ wtedy
konieczne przerwanie terapii lub zwigkszenie czy zmniejszenie dawki leku Envarsus. Szczeg6lnie
nalezy powiedzie¢ lekarzowi o stosowanych obecnie lub w przesztosci lekach, takich jak:

- leki przeciwgrzybicze i antybiotyki, zwlaszcza tzw. antybiotyki makrolidowe, stosowane w
leczeniu zakazen (np. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, worykonazol, klotrimazol,
erytromycyna, klarytromycyna, jozamycyna i ryfampicyna);

- inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir, nelfinawir, sakwinawir), stosowane w leczeniu
zakazenia HIV;

- inhibitory proteazy HCV (np. telaprewir, boceprewir) stosowane w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu C;

- leki stosowane w chorobie wrzodowej zotadka i zarzucaniu kwasu zotagdkowego (np.omeprazol,
lanzoprazol lub cymetydyna);

- leki przeciwwymiotne, stosowane w leczeniu nudnos$ci i wymiotow (np. metoklopramid);

- cyzapryd lub lek zobojetniajgcy kwas solny w zotadku, zawierajacy wodorotlenek glinu i
wodorotlenek magnezu, stosowane w leczeniu zgagi;

- doustne $rodki antykoncepcyjne lub inne leki hormonalne zawierajace etynyloestradiol, leki
hormonalne zawierajace danazol;

- leki stosowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub chordb serca (np. nifedypina,
nikardypina, diltiazem i werapamil);

- leki przeciwarytmiczne (np. amiodaron) stosowane w celu kontrolowania arytmii (nieréwne
bicie serca);

- leki znane pod nazwa ,,statyny”, stosowane w leczeniu zwigkszonego st¢zenia cholesterolu
i triglicerydow;

- fenytoina lub fenobarbital, stosowane w leczeniu padaczki;

- prednizolon i metyloprednizolon, nalezace do lekdw z grupy kortykosteroidow stosowanych w
leczeniu standw zapalnych lub w celu hamowania czynno$ci uktadu odporno$ciowego (np. w
odrzucaniu przeszczepu);
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- nefazodon, stosowany w leczeniu depres;ji;
- ziotowe preparaty zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent stosuje lub musi stosowac ibuprofen (stosowany w
przypadku gorgczki, zapalenia i bolu), amfoterycyne B (stosowang w leczeniu zakazen grzybiczych)
lub leki przeciwwirusowe (stosowane w leczeniu zakazen wirusowych, np. acyklowir). Leki te,
przyjmowane jednoczesnie z lekiem Envarsus moga nasila¢ zaburzenia czynnos$ci nerek i uktadu
nerwowego.

Nalezy poinformowac lekarza, jezeli jednocze$nie z lekiem Envarsus pacjent przyjmuje suplementy
potasu lub niektdre leki moczopedne stosowane w niewydolnos$ci serca, nadci$nieniu t¢tniczym

i chorobach nerek (np. amiloryd, triamteren lub spironolakton), niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ, np. ibuprofen) stosowane w gorgczce, stanach zapalnych i bolu, leki przeciwzakrzepowe
(rozrzedzajace krew) lub doustne leki przeciwcukrzycowe.

Nalezy wczesniej powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent ma mie¢ jakiekolwiek szczepienie.

Stosowanie leku Envarsus z jedzeniem i piciem
W czasie leczenia lekiem Envarsus nalezy unikaé spozywania grejpfrutow (rowniez w postaci soku),
poniewaz moze to mie¢ wptyw na stezenie leku we krwi.

Ciaza i karmienie piersia

Takrolimus przechodzi przez tozysko. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy
lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.
Takrolimus przenika do mleka kobiecego. Z tego wzgledu w czasie stosowania leku Envarsus nie
nalezy karmi¢ piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow, obstugiwaé¢ maszyn lub postugiwac si¢ narzedziami, jezeli po
przyjeciu leku Envarsus wystepuja zawroty gtowy, senno$¢ lub niewyrazne widzenie. Objawy te
wystepujg czesciej, jezeli pacjent spozywa takze alkohol.

Envarsus zawiera laktoze
Envarsus zawiera laktozg (cukier mleczny). Jezeli lekarz poinformowat pacjenta o nietolerancji
niektorych cukrow, przed zazyciem tego leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

3. Jak stosowaé Envarsus

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ten lek moze przepisaé¢ wytacznie lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu pacjentow po
przeszczepieniu narzadow.

Odbierajac recepte pacjent powinien si¢ upewnic, ze za kazdym razem otrzymuje taki sam lek
zawierajacy takrolimus, chyba ze lekarz specjalista transplantolog zgodzit si¢ zamieni¢ go na inny lek
zawierajacy takrolimus.

Ten lek nalezy przyjmowac raz na dobe. Jesli lek wyglada inaczej niz zwykle lub zalecenia dotyczace
jego dawkowania ulegly zmianie, pacjent powinien jak najszybciej skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub
farmaceuta, aby upewnic¢ sig, ze otrzymat wtasciwy lek.

Lekarz na podstawie masy ciala, ustali poczatkowa dawke w zapobieganiu odrzuceniu
przeszczepionego narzadu. Poczatkowa dawka dobowa tuz po przeszczepieniu zwykle bedzie sig
miesci¢ w zakresie:

0,11 mg/kg mc./dobe do 0,17 mg/kg mc./dobe,

zaleznie od rodzaju przeszczepionego narzadu. W leczeniu odrzucania przeszczepu mozna stosowac
takie same dawki.
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Dawka zalezy od ogblnego stanu zdrowia oraz od innych przyjmowanych przez pacjenta lekéw
immunosupresyjnych. Po rozpoczeciu terapii tym lekiem, lekarz bedzie zlecat czeste badania krwi w
celu ustalenia odpowiedniej dawki. Nastgpnie, w trakcie leczenia lekarz bedzie zleca¢ regularne
badania krwi, aby dobra¢ odpowiednig dawke i okresowo jg modyfikowaé. Kiedy stan kliniczny
ustabilizuje si¢, lekarz zwykle zmniejsza dawke leku Envarsus.

Nalezy przyjmowa¢ Envarsus codziennie, tak dlugo jak jest konieczna immunosupresja, aby zapobiec
odrzucaniu przeszczepionego narzadu. Pacjent powinien pozostawaé w statym kontakcie z lekarzem.

Envarsus przyjmuje si¢ doustnie raz na dobg, na czczo.

Tabletki nalezy zazywac¢ natychmiast po wyjeciu z blistra. Tabletki nalezy potyka¢ w calosci,
popijajac szklanka wody. Nie potyka¢ $rodka pochtaniajacego wilgo¢, znajdujacego si¢ w opakowaniu
z folii.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku Envarsus
Jezeli pacjent przypadkowo przyjmie zbyt duza dawke leku Envarsus, powinien natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem lub z najblizszym szpitalnym oddziatem pomocy medycznej.

Pominiecie przyjecia leku Envarsus
Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupelnienia pomini¢tej tabletki. Tabletke nalezy
przyjac jak najszybciej w tym samym dniu.

Przerwanie stosowania leku Envarsus
Przerwanie leczenia lekiem Envarsus moze zwigkszy¢ ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu.
Nie nalezy przerywac leczenia, o ile nie zdecyduje o tym lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Takrolimus ostabia mechanizmy obronne organizmu (uktad odpornosciowy), ktéry nie bedzie tak
dobrze zwalczatl zakazen. Dlatego pacjent stosujacy lek Envarsus moze by¢ bardziej podatny na
zakazenia.

W razie wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast skontaktowac sie

z lekarzem.

Moga wystapic cigzkie dzialania niepozadane, w tym reakcje alergiczne i anafilaktyczne. W czasie
stosowania leku Envarsus opisywano wystepowanie tagodnych i ztosliwych nowotworow.

Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ czgsciej niz u 1 na 10 0sdb):

- zwigkszenie stezenia cukru we krwi, cukrzyca, zwigkszenie stezenia potasu we krwi
- zaburzenia snu

- drzenie migéniowe, bol glowy

- Wwzrost ci$nienia tetniczego krwi

- nieprawidtowe wartosci wskaznikdw czynnosci watroby

- biegunka, nudnosci

- zaburzenia czynnos$ci nerek

Czeste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ najwyzej u 1 na 10 0séb):

- zmniejszenie liczby komorek krwi (ptytek krwi, czerwonych lub biatych krwinek), zwiekszenie
liczby krwinek biatych, zmiany liczby krwinek czerwonych (widoczne w badaniach krwi)

- Zmniejszenie stezenia magnezu, fosforanéw, potasu, wapnia lub sodu we krwi, nadmiar ptynow
w organizmie, zwigkszenie stgzenia kwasu moczowego lub ttuszczow we krwi, zmniejszenie
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apetytu, zwigkszenie kwasowosci krwi, inne zaburzenia elektrolitowe (widoczne w badaniach
krwi)

objawy lekowe, stany splatania i dezorientacja, depresja, zmiany nastroju, koszmary senne,
omamy, zaburzenia umystowe

drgawki, zaburzenia §wiadomos$ci, mrowienie i dretwienie (niekiedy bolesne) rak i stop,
zawroty gtowy, upos$ledzenie zdolnosci pisania, zaburzenia uktadu nerwowego

niewyrazne widzenie, zwigkszona wrazliwos¢ na §wiatto, choroby oczu

dzwonienie w uszach

zmniejszenie przeptywu krwi w naczyniach serca, przyspieszone bicie serca

krwawienie, cze$ciowe lub catkowite zablokowanie naczyn krwionosnych, zmniejszenie
ci$nienia tetniczego krwi

duszno$¢, zaburzenia w obrebie tkanki ptucnej, gromadzenie si¢ ptynu wokot ptuca, zapalenie
gardta, kaszel, objawy grypopodobne

choroby zoladka, takie jak stany zapalne lub owrzodzenie powodujace bdl brzucha lub
biegunke, krwawienie w Zotadku, zapalenie lub owrzodzenie jamy ustnej, gromadzenie si¢
ptynu w jamie brzusznej, wymioty, bol brzucha, niestrawnosc¢, zaparcie, oddawanie wiatrow,
wzdecie, luzne stolce

zaburzenia drég zotciowych, zazotcenie skory w wyniku chorob watroby, uszkodzenie tkanek
watroby i zapalenie watroby

swiad, wysypka, wypadanie wtosow, tradzik, nadmierne pocenie si¢

bol stawow, konczyn lub plecow, kurcze migsni

niewydolnos$¢ nerek, wytwarzanie zmniejszonej ilosci moczu, utrudnione lub bolesne
oddawanie moczu

0go6lne ostabienie, goraczka, zatrzymanie ptynu w organizmie, bol i dyskomfort, zwigkszona
aktywnos$¢ enzymu fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie masy ciata, zaburzenia
odczuwania temperatury

pogorszenie czynnosci przeszczepionego narzadu

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ najwyzej u 1 na 100 0séb):

zmiany w procesiekrzepnigcia krwi, zmniejszenie liczby wszystkich rodzajow krwinek
(widoczne w badaniach krwi)

odwodnienie, niemoznos¢ oddawania moczu

nieprawidtowe wyniki badania krwi: zmniejszenie st¢zenia biatek lub cukru, zwiekszenie
stezenia fosforanow, zwickszenie aktywnosci enzymu dehydrogenazy mleczanowej
$pigczka, krwawienie W mdzgu, udar, porazenie, zaburzenia mézgu, zaburzenia mowy

1 zdolnosci jezykowych, ktopoty z pamigcia

zmetnienie soczewki oka, ostabienie stuchu

nieregularne bicie serca, zatrzymanie czynnos$ci serca, pogorszenie czynnoS$ci serca, zaburzenia
migénia sercowego, powigkszenie mig$nia sercowego, silniejsze bicie serca, nieprawidtowy
zapis EKG, nieprawidtowa czestotliwo$¢ rytmu serca i tetna

powstawanie zakrzepow w zytach konczyn, wstrzas

trudnosci w oddychaniu, zaburzenia uktadu oddechowego, astma

niedroznos$¢ jelita, zwickszona aktywnos$¢ enzymu amylazy we krwi, cofanie si¢ tresci
zotadkowej do przetyku, opoznione oprdznianie zotgdka

zapalenie skory, uczucie pieczenia podczas ekspozycji na $wiatto stoneczne

choroby stawéw

bolesne miesigczki i nieprawidtowe krwawienie miesigczkowe

niewydolnos¢ wielonarzgdowa, choroba grypopodobna, zwigkszona wrazliwos$¢ na ciepto i
zimno, uczucie ucisku w klatce piersiowej, zdenerwowanie lub zte samopoczucie, zmniejszenie
masy ciala

Rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ najwyzej u 1 na 1000 0sob):

niewielkie krwawe wybroczyny na skdérze w wyniku tworzenia si¢ zakrzepow
zwickszona sztywno$¢ migsni

slepota, ghuchota

Zbieranie si¢ ptynu wokot serca

ostra duszno$é
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- tworzenie si¢ torbieli w trzustce

- zaburzenia przeptywu krwi przez watrobg

- powazna choroba z tworzeniem si¢ pecherzy na skorze, ustach, oczach, narzadach piciowych;
nadmierne owlosienie

- pragnienie, upadek, uczucie $ciskania w klatce piersiowej, zmniejszenie ruchliwosci,
owrzodzenia

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ najwyzej u 1 na 10000 os6b):
- ostabienie migséni

- nieprawidtowy wynik badan obrazowych serca

- niewydolnos¢ watroby

- bolesne oddawanie moczu z zawartoscig krwi

- zwickszenie ilosci tkanki thuszczowej

Dziatania niepozadane o nieznanej czestosci (moga wystapic¢ rzadziej niz u 1 na 10000 osob):
- przypadki wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (bardzo znaczne zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek)
- agranulocytoza (znaczne zmniejszenie liczby biatych krwinek)
- niedokrwisto$¢ hemolityczna (zmniejszenie liczby czerwonych krwinek z powodu ich
nieprawidlowego rozpadu)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do , krajowego systemu zglaszania” wymienionego w Zalaczniku V. Dzigki zgltaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Envarsus

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na kartoniku, blistrze i
opakowaniu z folii aluminiowej, po oznaczeniu ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien
podanego miesigca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu z folii aluminiowej w celu ochrony przed §wiattem.

Wszystkie tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy zuzy¢ w ciggu 45 dni po otworzeniu
opakowania aluminiowego.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Envarsus

- Substancja czynng leku jest takrolimus.
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 0,75 mg takrolimusu (w postaci
takrolimusu jednowodnego).

- Substancje pomocnicze to hypromeloza, laktoza jednowodna, makrogol 6000, poloksamer 188,
magnezu stearynian, kwas winowy (E334), butylohydroksytoluen (E321), dimetykon 350.

Jak wyglada lek Envarsus i co zawiera opakowanie
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Envarsus 0,75 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, to owalne tabletki niepowlekane, barwy biatej
do prawie biatej, z wyttoczonym oznakowaniem ,,0,75” po jednej stronie i ,,TCS” po drugiej stronie.

Lek Envarsus jest dostepny w blistrach PCV zawierajacych 10 tabletek. 3 blistry pakowane sg razem
do ochronnego opakowania z folii aluminiowej, zawierajacego $rodek pochtaniajacy wilgoc.
Opakowania zawierajg 30, 60 i 90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A
43122 Parma

Wytworca

Veloxis Pharmaceuticals A/S

Bage Allé 5, 2th

2970 Hersholm

Dania

lub

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strape 51 - 61
59320 Ennigerloh

Nadrenia Potnocna-Westfalia

Niemcy
lub

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via San Leonardo 96
43122 Pharma
Wilochy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv

Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Bbnarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 29201205

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

Danmark

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

TIf: + 39 0521 2791

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

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 070413 20 80



Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

EA\LGoa
Chiesi Hellas AEBE
Tni: +30210 6179763

Espafia
Chiesi Espafia, S.A
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.
Tél: + 33 147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Ireland
Chiesi Ltd
Tel: + 44 0161 4885555

Island
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Simi: + 39 0521 2791

Italia
Chiesi Farmaceutici 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Norge
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf: + 39 0521 2791

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

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

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

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

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

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

Suomi/Finland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Puh/Tel: + 39 0521 2791

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

United Kingdom
Chiesi Ltd
Tel: + 44 0161 4885555



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Envarsus 1 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Takrolimus

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Envarsus i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Envarsus
Jak stosowac Envarsus

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Envarsus

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

SN E

1. Co to jest Envarsus i w jakim celu si¢ go stosuje

Envarsus zawiera takrolimus jako substancje czynng. Jest lekiem immunosupresyjnym.

Po przeszczepieniu nerki lub watroby uktad odpornosciowy organizmu probuje odrzuci¢ nowy narzad.
Envarsus stosuje si¢, aby kontrolowa¢ odpowiedz uktadu odporno$ciowego organizmu i umozliwic
mu przyjecie przeszczepionego narzadu.

Envarsus moze by¢ rowniez stosowany w przypadku odrzucania przeszczepionej watroby, nerki, serca

lub innego narzadu, jezeli zastosowane wczesniej leczenie nie umozliwiato kontroli odpowiedzi

uktadu odpornosciowego po przeszczepieniu narzadu.

Envarsus stosuje si¢ u dorostych pacjentow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Envarsus

Kiedy nie stosowa¢ leku Envarsus:

- jesli pacjent ma uczulenie na takrolimus lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjent ma uczulenie na syrolimus lub na jakikolwiek antybiotyk makrolidowy (np.
erytromycyna, klarytromycyna, jozamycyna).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
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Envarsus zawiera takrolimus jako substancj¢ czynng w postaci o przedtuzonym uwalnianiu. Envarsus
stosuje sie raz na dobe i nie mozna go stosowa¢ zamiennie z innymi lekami zawierajagcymi takrolimus
(o natychmiastowym uwalnianiu lub o przedtuzonym uwalnianiu) w takich samych dawkach.

Nalezy poinformowa¢ lekarza w przypadku::
- choroby watroby wystepujacej aktualnie lub kiedykolwiek w przesztosci,
- biegunki utrzymujacej sie dluzej niz jeden dzien.

Lekarz moze uznaé, ze trzeba dostosowac¢ dawke leku Envarsus.

Nalezy regularnie kontaktowac si¢ z lekarzem. Raz na jaki$ czas lekarz moze zleci¢ wykonanie
badania krwi, moczu, badanie serca lub oczu w celu ustalenia odpowiedniej dawki leku Envarsus.

Gdy stosuje si¢ lek Envarsus, nalezy ograniczy¢ ekspozycje na $wiatlo stoneczne i promieniowanie
ultrafioletowe (UV). Jest to konieczne, poniewaz leki immunosupresyjne moga zwigkszac¢ ryzyko
wystgpienia nowotworu skory. Nalezy nosi¢ odpowiednig odziez ochronng i stosowaé kosmetyki

z filtrem o wysokim wspotczynniku ochrony przed promieniowaniem stonecznym.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Envarsus u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Envarsus a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac, w tym o lekach wydawanych
bez recepty i preparatach ziotowych.

Nie zaleca si¢ przyjmowania leku Envarsus jednoczesnie z cyklosporyna (inny lek stosowany w
zapobieganiu odrzucania przeszczepionego narzadu).

Stezenie leku Envarsus we krwi moze ulec zmianie jezeli pacjent stosuje inne leki, zmieni¢ si¢ moze
réwniez stezenie innych lekow we krwi na skutek stosowania leku Envarsus. Moze by¢ wtedy
konieczne przerwanie terapii lub zwigkszenie czy zmniejszenie dawki leku Envarsus. Szczeg6lnie
nalezy powiedzie¢ lekarzowi o stosowanych obecnie lub w przesztosci lekach, takich jak:

- leki przeciwgrzybicze i antybiotyki, zwlaszcza tzw. antybiotyki makrolidowe, stosowane W
leczeniu zakazen (np. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, worykonazol, klotrimazol,
erytromycyna, klarytromycyna, jozamycyna i ryfampicyna);

- inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir, nelfinawir, sakwinawir), stosowane w leczeniu
zakazenia HIV;

- inhibitory proteazy HCV (np. telaprewir, boceprewir) stosowane w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu C;

- leki stosowane w chorobie wrzodowej zotadka i zarzucaniu kwasu zotagdkowego (np.omeprazol,
lanzoprazol lub cymetydyna);

- leki przeciwwymiotne, stosowane w leczeniu nudno$ci i wymiotoéw (np. metoklopramid);

- cyzapryd lub lek zoboje¢tniajacy kwas solny w zotadku, zawierajacy wodorotlenek glinu i
wodorotlenek magnezu, stosowane w leczeniu zgagi;

- doustne $rodki antykoncepcyjne lub inne leki hormonalne zawierajace etynyloestradiol, leki
hormonalne zawierajace danazol;

- leki stosowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub chordb serca (np. nifedypina,
nikardypina, diltiazem i werapamil);

- leki przeciwarytmiczne (np. amiodaron) stosowane w celu kontrolowania arytmii (nieréwne
bicie serca);

- leki znane pod nazwa ,,statyny”, stosowane w leczeniu zwigkszonego stgzenia cholesterolu
i triglicerydow;

- fenytoina lub fenobarbital, stosowane w leczeniu padaczki;

- prednizolon i metyloprednizolon, nalezace do lekdw z grupy kortykosteroidow stosowanych w
leczeniu stanow zapalnych lub w celu hamowania czynnosci uktadu odpornosciowego (np. w
odrzucaniu przeszczepu);
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- nefazodon, stosowany w leczeniu depres;ji;
- ziotowe preparaty zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent stosuje lub musi stosowac ibuprofen (stosowany w
przypadku gorgczki, zapalenia i bolu), amfoterycyne B (stosowang w leczeniu zakazen grzybiczych)
lub leki przeciwwirusowe (stosowane w leczeniu zakazen wirusowych, np. acyklowir). Leki te,
przyjmowane jednoczesnie z lekiem Envarsus moga nasila¢ zaburzenia czynnos$ci nerek i uktadu
nerwowego.

Nalezy poinformowac lekarza, jezeli jednocze$nie z lekiem Envarsus pacjent przyjmuje suplementy
potasu lub niektére leki moczopedne stosowane w niewydolnosci serca, nadci$nieniu tetniczym

i chorobach nerek (np. amiloryd, triamteren lub spironolakton), niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ, np. ibuprofen) stosowane w gorgczce, stanach zapalnych i bolu, leki przeciwzakrzepowe
(rozrzedzajace krew) lub doustne leki przeciwcukrzycowe.

Nalezy wczesniej powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent ma mie¢ jakiekolwiek szczepienie.

Stosowanie leku Envarsus z jedzeniem i piciem
W czasie leczenia lekiem Envarsus nalezy unikaé spozywania grejpfrutow (rowniez w postaci soku),
poniewaz moze to mie¢ wptyw na stezenie leku we krwi.

Ciaza i karmienie piersia

Takrolimus przechodzi przez tozysko. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy
lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.
Takrolimus przenika do mleka kobiecego. Z tego wzgledu w czasie stosowania leku Envarsus nie
nalezy karmi¢ piersia.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw, obstugiwaé¢ maszyn lub postugiwac si¢ narzedziami, jezeli po
przyjeciu leku Envarsus wystepuja zawroty gtowy, senno$¢ lub niewyrazne widzenie. Objawy te
wystepuja czesciej, jezeli pacjent spozywa takze alkohol.

Envarsus zawiera laktoze
Envarsus zawiera laktozg (cukier mleczny). Jezeli lekarz poinformowat pacjenta o nietolerancji
niektorych cukrow, przed zazyciem tego leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

3. Jak stosowaé Envarsus

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ten lek moze przepisa¢ wytacznie lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu pacjentdw po
przeszczepieniu narzadow.

Odbierajac recepte pacjent powinien si¢ upewnic, ze za kazdym razem otrzymuje taki sam lek
zawierajacy takrolimus, chyba ze lekarz specjalista transplantolog zgodzit si¢ zamieni¢ go na inny lek
zawierajacy takrolimus.

Ten lek nalezy przyjmowac raz na dobe. Jesli lek wyglada inaczej niz zwykle lub zalecenia dotyczace
jego dawkowania ulegly zmianie, pacjent powinien jak najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem lub
farmaceutg, aby upewnic si¢, ze otrzymat wlasciwy lek.

Lekarz na podstawie masy ciala, ustali poczatkowa dawke w zapobieganiu odrzuceniu
przeszczepionego narzadu. Poczatkowa dawka dobowa tuz po przeszczepieniu zwykle bedzie sig
miesci¢ w zakresie:

0,11 mg/kg mc./dobe do 0,17 mg/kg mc./dobe,

zaleznie od rodzaju przeszczepionego narzadu. W leczeniu odrzucania przeszczepu mozna stosowac
takie same dawki.
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Dawka zalezy od ogblnego stanu zdrowia oraz od innych przyjmowanych przez pacjenta lekéw
immunosupresyjnych. Po rozpoczeciu terapii tym lekiem, lekarz bedzie zlecal czgste badania krwi w
celu ustalenia odpowiedniej dawki. Nastgpnie, w trakcie leczenia lekarz bedzie zleca¢ regularne
badania krwi, aby dobra¢ odpowiednig dawke i okresowo jg modyfikowa¢. Kiedy stan kliniczny
ustabilizuje si¢, lekarz zwykle zmniejsza dawke leku Envarsus.

Nalezy przyjmowa¢ Envarsus codziennie, tak dlugo jak jest konieczna immunosupresja, aby zapobiec
odrzucaniu przeszczepionego narzadu. Pacjent powinien pozostawaé w stalym kontakcie z lekarzem.

Envarsus przyjmuje si¢ doustnie raz na dobg, na czczo.

Tabletki nalezy zazywac¢ natychmiast po wyjeciu z blistra. Tabletki nalezy potyka¢ w calosci,
popijajac szklanka wody. Nie potyka¢ $rodka pochtaniajacego wilgo¢, znajdujacego si¢ w opakowaniu
z folii.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku Envarsus
Jezeli pacjent przypadkowo przyjmie zbyt duzg dawke leku Envarsus, powinien natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem lub z najblizszym szpitalnym oddziatem pomocy medyczne;.

Pominiecie przyjecia leku Envarsus
Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupetnienia pomini¢tej tabletki. Tabletke nalezy
przyjac jak najszybciej w tym samym dniu.

Przerwanie stosowania leku Envarsus
Przerwanie leczenia lekiem Envarsus moze zwigkszy¢ ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu.
Nie nalezy przerywac leczenia, o ile nie zdecyduje o tym lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic sie
do lekarza lub farmaceuty.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Takrolimus ostabia mechanizmy obronne organizmu (uktad odpornosciowy), ktéry nie bedzie tak
dobrze zwalczatl zakazen. Dlatego pacjent stosujacy lek Envarsus moze by¢ bardziej podatny na
zakazenia.

W razie wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast skontaktowac sie

z lekarzem.

Moga wystapic cigzkie dzialania niepozadane, w tym reakcje alergiczne i anafilaktyczne. W czasie
stosowania leku Envarsus opisywano wystepowanie tagodnych i zto§liwych nowotworow.

Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ czgséciej niz u 1 na 10 0séb):

- zwigkszenie stezenia cukru we krwi, cukrzyca, zwigkszenie stgzenia potasu we krwi
- zaburzenia snu

- drzenie migéniowe, bol glowy

- Wzrost cisnienia tetniczego krwi

- nieprawidtowe wartosci wskaznikdw czynnosci watroby

- biegunka, nudnosci

- zaburzenia czynno$ci nerek

Czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ najwyzej u 1 na 10 0sdb):

- zmniejszenie liczby komorek krwi (ptytek krwi, czerwonych lub biatych krwinek), zwigkszenie
liczby krwinek biatych, zmiany liczby krwinek czerwonych (widoczne w badaniach krwi)

- Zmniejszenie stezenia magnezu, fosforandw, potasu, wapnia lub sodu we krwi, nadmiar ptynéw
w organizmie, zwigkszenie st¢zenia kwasu moczowego lub thuszczéw we krwi, zmniejszenie
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apetytu, zwigkszenie kwasowosci krwi, inne zaburzenia elektrolitowe (widoczne w badaniach
krwi)

objawy lekowe, stany splatania i dezorientacja, depresja, zmiany nastroju, koszmary senne,
omamy, zaburzenia umystowe

drgawki, zaburzenia §wiadomos$ci, mrowienie i dretwienie (niekiedy bolesne) rak i stop,
zawroty gtowy, uposledzenie zdolnosci pisania, zaburzenia uktadu nerwowego

niewyrazne widzenie, zwigkszona wrazliwos¢ na §wiatto, choroby oczu

dzwonienie w uszach

zmniejszenie przeptywu krwi w naczyniach serca, przyspieszone bicie serca

krwawienie, cze¢$ciowe lub catkowite zablokowanie naczyn krwionosnych, zmniejszenie
ci$nienia tetniczego krwi

duszno$¢, zaburzenia w obrebie tkanki ptucnej, gromadzenie si¢ ptynu wokot ptuca, zapalenie
gardta, kaszel, objawy grypopodobne

choroby zoladka, takie jak stany zapalne lub owrzodzenie powodujace bdl brzucha lub
biegunke, krwawienie w zotadku, zapalenie lub owrzodzenie jamy ustnej, gromadzenie si¢
ptynu w jamie brzusznej, wymioty, bol brzucha, niestrawnos¢, zaparcie, oddawanie wiatrow,
wzdecie, luzne stolce

zaburzenia drog zotciowych, zazotcenie skory w wyniku chordb watroby, uszkodzenie tkanek
watroby i zapalenie watroby

swiad, wysypka, wypadanie wtosow, tradzik, nadmierne pocenie si¢

bol stawow, konczyn lub plecow, kurcze migsni

niewydolnos$¢ nerek, wytwarzanie zmniejszonej iloci moczu, utrudnione lub bolesne
oddawanie moczu

0go6lne ostabienie, goraczka, zatrzymanie ptynu w organizmie, b6l i dyskomfort, zwigkszona
aktywnos$¢ enzymu fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie masy ciata, zaburzenia
odczuwania temperatury

pogorszenie czynnosci przeszczepionego narzadu

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ najwyzej u 1 na 100 0séb):

zmiany w procesiekrzepnigcia krwi, zmniejszenie liczby wszystkich rodzajéw krwinek
(widoczne w badaniach krwi)

odwodnienie, niemoznos$¢ oddawania moczu

nieprawidtowe wyniki badania krwi: zmniejszenie st¢zenia biatek lub cukru, zwigkszenie
stezenia fosforandw, zwickszenie aktywnosci enzymu dehydrogenazy mleczanowej
$pigczka, krwawienie W mdzgu, udar, porazenie, zaburzenia mézgu, zaburzenia mowy

1 zdolnosci jezykowych, ktopoty z pamiecia

zmetnienie soczewki oka, ostabienie stuchu

nieregularne bicie serca, zatrzymanie czynnoS$ci serca, pogorszenie czynnosci serca, zaburzenia
migénia sercowego, powigkszenie mig$nia sercowego, silniejsze bicie serca, nieprawidtowy
zapis EKG, nieprawidlowa czgstotliwo$¢ rytmu serca i tetna

powstawanie zakrzepow w zytach konczyn, wstrzas

trudnosci w oddychaniu, zaburzenia uktadu oddechowego, astma

niedroznos$¢ jelita, zwickszona aktywnos$¢ enzymu amylazy we krwi, cofanie si¢ tresci
zotadkowej do przetyku, opoznione oprdznianie zotgdka

zapalenie skory, uczucie pieczenia podczas ekspozycji na $wiatto stoneczne

choroby stawéw

bolesne miesigczki i nieprawidtowe krwawienie miesigczkowe

niewydolnos¢ wielonarzgdowa, choroba grypopodobna, zwigkszona wrazliwos$¢ na ciepto i
zimno, uczucie ucisku w klatce piersiowej, zdenerwowanie lub zte samopoczucie, zmniejszenie
masy ciala

Rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ najwyzej u 1 na 1000 0sob):

niewielkie krwawe wybroczyny na skérze w wyniku tworzenia si¢ zakrzepow
zwickszona sztywno$¢ migsni

Slepota, ghuchota

Zbieranie si¢ ptynu wokot serca

ostra duszno$é
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- tworzenie si¢ torbieli w trzustce

- zaburzenia przeptywu krwi przez watrobg

- powazna choroba z tworzeniem si¢ pecherzy na skorze, ustach, oczach, narzadach piciowych;
nadmierne owlosienie

- pragnienie, upadek, uczucie $ciskania w klatce piersiowej, zmniejszenie ruchliwosci,
owrzodzenia

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ najwyzej u 1 na 10000 os6b):
- ostabienie migséni

- nieprawidtowy wynik badan obrazowych serca

- niewydolnos¢ watroby

- bolesne oddawanie moczu z zawartoscig krwi

- zwickszenie iloéci tkanki thuszczowej

Dziatania niepozadane o nieznanej czestosci (moga wystapic¢ rzadziej niz u 1 na 10000 osob):
- przypadki wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (bardzo znaczne zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek)
- agranulocytoza (znaczne zmniejszenie liczby biatych krwinek)
- niedokrwisto$¢ hemolityczna (zmniejszenie liczby czerwonych krwinek z powodu ich
nieprawidlowego rozpadu)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w Zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatanh niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Envarsus

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na kartoniku, blistrze i
opakowaniu z folii aluminiowej, po oznaczeniu ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien
podanego miesigca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu z folii aluminiowej w celu ochrony przed §wiattem.

Wszystkie tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy zuzy¢ w ciggu 45 dni po otworzeniu
opakowania aluminiowego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Envarsus

- Substancja czynng leku jest takrolimus.
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 1,0 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu
jednowodnego).

- Substancje pomocnicze to hypromeloza, laktoza jednowodna, makrogol 6000, poloksamer 188,
magnezu stearynian, kwas winowy (E334), butylohydroksytoluen (E321), dimetykon 350.

Jak wyglada lek Envarsus i co zawiera opakowanie
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Envarsus 1 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, to owalne tabletki niepowlekane, barwy biatej do
prawie biatej, z wyttoczonym oznakowaniem ,,1”” po jednej stronie i,,TCS” po drugiej stronie.

Lek Envarsus jest dostepny w blistrach PCV zawierajacych 10 tabletek. 3 blistry pakowane sg razem
do ochronnego opakowania z folii aluminiowej, zawierajacego $srodek pochtaniajacy wilgoc.
Opakowania zawieraja 30, 60 i 90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A
43122 Parma

Wytworca

Veloxis Pharmaceuticals A/S

Bage Allé 5, 2th

2970 Hersholm

Dania

lub

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strape 51 - 61
59320 Ennigerloh

Nadrenia Potnocna-Westfalia

Niemcy
lub

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via San Leonardo 96
43122 Pharma
Wilochy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv

Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Bbnarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 29201205

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

Danmark

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

TIf: + 39 0521 2791

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

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: + 31070413 20 80



Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

EA\LGoa
Chiesi Hellas AEBE
Tni: +30210 6179763

Espafia
Chiesi Espafia, S.A
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.
Tél: + 33 147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Ireland
Chiesi Ltd
Tel: + 44 0161 4885555

Island
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Simi: + 39 0521 2791

Italia
Chiesi Farmaceutici 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédia informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji LekOw

http://www.ema.europa.eu.
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Norge
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf: + 39 0521 2791

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

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

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

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

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

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

Suomi/Finland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Puh/Tel: + 39 0521 2791

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

United Kingdom
Chiesi Ltd
Tel: + 44 0161 4885555



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Envarsus 4 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Takrolimus

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione W tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Envarsus i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Envarsus
Jak stosowac Envarsus

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac Envarsus

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oL E

1. Co to jest Envarsus i w jakim celu si¢ go stosuje

Envarsus zawiera takrolimus jako substancje czynng. Jest lekiem immunosupresyjnym.

Po przeszczepieniu nerki lub watroby uktad odpornosciowy organizmu probuje odrzuci¢ nowy narzad.
Envarsus stosuje si¢, aby kontrolowa¢ odpowiedz uktadu odpornosciowego organizmu i umozliwié
mu przyjgcie przeszczepionego narzadu.

Envarsus moze by¢ rowniez stosowany w przypadku odrzucania przeszczepionej watroby, nerki, serca

lub innego narzadu, jezeli zastosowane wczesniej leczenie nie umozliwiato kontroli odpowiedzi

uktadu odpornosciowego po przeszczepieniu narzadu.

Envarsus stosuje si¢ u dorostych pacjentow.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Envarsus

Kiedy nie stosowa¢ leku Envarsus:

- jesli pacjent ma uczulenie na takrolimus lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjent ma uczulenie na syrolimus lub na jakikolwiek antybiotyk makrolidowy (np.
erytromycyna, klarytromycyna, jozamycyna).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
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Envarsus zawiera takrolimus jako substancj¢ czynng w postaci o przedtuzonym uwalnianiu. Envarsus
stosuje sie raz na dobe i nie mozna go stosowa¢ zamiennie z innymi lekami zawierajagcymi takrolimus
(o natychmiastowym uwalnianiu lub o przedtuzonym uwalnianiu) w takich samych dawkach.

Nalezy poinformowa¢ lekarza w przypadku::
- choroby watroby wystepujacej aktualnie lub kiedykolwiek w przesztosci,
- biegunki utrzymujacej sie dluzej niz jeden dzien.

Lekarz moze uznac, ze trzeba dostosowa¢ dawke leku Envarsus.

Nalezy regularnie kontaktowac si¢ z lekarzem. Raz na jaki$ czas lekarz moze zleci¢ wykonanie
badania krwi, moczu, badanie serca lub oczu w celu ustalenia odpowiedniej dawki leku Envarsus.

Gdy stosuje si¢ lek Envarsus, nalezy ograniczy¢ ekspozycje na $wiatlo stoneczne i promieniowanie
ultrafioletowe (UV). Jest to konieczne, poniewaz leki immunosupresyjne moga zwigkszac¢ ryzyko
wystgpienia nowotworu skory. Nalezy nosi¢ odpowiednig odziez ochronng i stosowa¢ kosmetyki

z filtrem o wysokim wspotczynniku ochrony przed promieniowaniem stonecznym.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania leku Envarsus u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Envarsus a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac, w tym o lekach wydawanych
bez recepty 1 preparatach ziotowych.

Nie zaleca si¢ przyjmowania leku Envarsus jednoczesnie z cyklosporyna (inny lek stosowany w
zapobieganiu odrzucania przeszczepionego narzadu).

Stezenie leku Envarsus we krwi moze ulec zmianie jezeli pacjent stosuje inne leki, zmieni¢ si¢ moze
réwniez stgzenie innych lekow we krwi na skutek stosowania leku Envarsus. Moze by¢ wtedy
konieczne przerwanie terapii lub zwigkszenie czy zmniejszenie dawki leku Envarsus. Szczeg6lnie
nalezy powiedzie¢ lekarzowi o stosowanych obecnie lub w przesztosci lekach, takich jak:

- leki przeciwgrzybicze i antybiotyki, zwlaszcza tzw. antybiotyki makrolidowe, stosowane w
leczeniu zakazen (np. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, worykonazol, klotrimazol,
erytromycyna, klarytromycyna, jozamycyna i ryfampicyna);

- inhibitory proteazy HIV (np. rytonawir, nelfinawir, sakwinawir), stosowane w leczeniu
zakazenia HIV;

- inhibitory proteazy HCV (np. telaprewir, boceprewir) stosowane w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu C;

- leki stosowane w chorobie wrzodowej zotadka i zarzucaniu kwasu zotagdkowego (np.omeprazol,
lanzoprazol lub cymetydyna);

- leki przeciwwymiotne, stosowane w leczeniu nudnosci i wymiotow (np. metoklopramid);

- cyzapryd lub lek zoboje¢tniajacy kwas solny w zotadku, zawierajacy wodorotlenek glinu i
wodorotlenek magnezu, stosowane w leczeniu zgagi;

- doustne $rodki antykoncepcyjne lub inne leki hormonalne zawierajace etynyloestradiol, leki
hormonalne zawierajace danazol;

- leki stosowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego lub chordb serca (np. nifedypina,
nikardypina, diltiazem i werapamil);

- leki przeciwarytmiczne (np. amiodaron) stosowane w celu kontrolowania arytmii (nieréwne
bicie serca);

- leki znane pod nazwa ,,statyny”, stosowane w leczeniu zwigkszonego st¢zenia cholesterolu
i triglicerydow;

- fenytoina lub fenobarbital, stosowane w leczeniu padaczki;

- prednizolon i metyloprednizolon, nalezace do lekdw z grupy kortykosteroidow stosowanych w
leczeniu stanow zapalnych lub w celu hamowania czynnosci uktadu odpornosciowego (np. w
odrzucaniu przeszczepu);
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- nefazodon, stosowany w leczeniu depres;ji;
- ziotowe preparaty zawierajace ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent stosuje lub musi stosowac ibuprofen (stosowany w
przypadku gorgczki, zapalenia i bolu), amfoterycyne B (stosowang w leczeniu zakazen grzybiczych)
lub leki przeciwwirusowe (stosowane w leczeniu zakazen wirusowych, np. acyklowir). Leki te,
przyjmowane jednoczesnie z lekiem Envarsus moga nasila¢ zaburzenia czynnosci nerek i uktadu
nerwowego.

Nalezy poinformowa¢ lekarza, jezeli jednocze$nie z lekiem Envarsus pacjent przyjmuje suplementy
potasu lub niektdre leki moczopedne stosowane w niewydolnos$ci serca, nadci$nieniu t¢tniczym

i chorobach nerek (np. amiloryd, triamteren lub spironolakton), niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ, np. ibuprofen) stosowane w goraczce, stanach zapalnych i bélu, leki przeciwzakrzepowe
(rozrzedzajace krew) lub doustne leki przeciwcukrzycowe.

Nalezy wczesniej powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent ma mie¢ jakiekolwiek szczepienie.

Stosowanie leku Envarsus z jedzeniem i piciem
W czasie leczenia lekiem Envarsus nalezy unikaé spozywania grejpfrutow (rowniez w postaci soku),
poniewaz moze to mie¢ wptyw na stezenie leku we krwi.

Ciaza i karmienie piersia

Takrolimus przechodzi przez tozysko. Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy
lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.
Takrolimus przenika do mleka kobiecego. Z tego wzgledu w czasie stosowania leku Envarsus nie
nalezy karmi¢ piersig.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw, obstugiwaé¢ maszyn lub postugiwac si¢ narzedziami, jezeli po
przyjeciu leku Envarsus wystepuja zawroty gtowy, senno$¢ lub niewyrazne widzenie. Objawy te
wystepuja czesciej, jezeli pacjent spozywa takze alkohol.

Envarsus zawiera laktoze
Envarsus zawiera laktozg (cukier mleczny). Jezeli lekarz poinformowat pacjenta o nietolerancji
niektorych cukrow, przed zazyciem tego leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

3. Jak stosowaé Envarsus

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ten lek moze przepisa¢ wytacznie lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu pacjentow po
przeszczepieniu narzadow.

Odbierajac recepte pacjent powinien si¢ upewnic, ze za kazdym razem otrzymuje taki sam lek
zawierajacy takrolimus, chyba ze lekarz specjalista transplantolog zgodzit si¢ zamieni¢ go na inny lek
zawierajacy takrolimus.

Ten lek nalezy przyjmowac raz na dobe. Jesli lek wyglada inaczej niz zwykle lub zalecenia dotyczace
jego dawkowania ulegly zmianie, pacjent powinien jak najszybciej skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub
farmaceutg, aby upewnic sig¢, ze otrzymat wlasciwy lek.

Lekarz na podstawie masy ciala, ustali poczatkowa dawke w zapobieganiu odrzuceniu
przeszczepionego narzadu. Poczatkowa dawka dobowa tuz po przeszczepieniu zwykle bedzie sig
miesci¢ w zakresie:

0,11 mg/kg mc./dobe do 0,17 mg/kg mc./dobe,

zaleznie od rodzaju przeszczepionego narzadu. W leczeniu odrzucania przeszczepu mozna stosowac
takie same dawki.
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Dawka zalezy od ogblnego stanu zdrowia oraz od innych przyjmowanych przez pacjenta lekoéw
immunosupresyjnych. Po rozpoczeciu terapii tym lekiem, lekarz bedzie zlecat czgste badania krwi w
celu ustalenia odpowiedniej dawki. Nastepnie, w trakcie leczenia lekarz bedzie zlecac regularne
badania krwi, aby dobra¢ odpowiednig dawke i okresowo jg modyfikowac. Kiedy stan kliniczny
ustabilizuje si¢, lekarz zwykle zmniejsza dawke leku Envarsus.

Nalezy przyjmowa¢ Envarsus codziennie, tak dhugo jak jest konieczna immunosupresja, aby zapobiec
odrzucaniu przeszczepionego narzadu. Pacjent powinien pozostawaé w statym kontakcie z lekarzem.

Envarsus przyjmuje si¢ doustnie raz na dobg, na czczo.

Tabletki nalezy zazywac¢ natychmiast po wyjeciu z blistra. Tabletki nalezy potykaé w calosci,
popijajac szklanka wody. Nie potyka¢ $rodka pochtaniajgcego wilgoé, znajdujacego si¢ w opakowaniu
z folii.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku Envarsus
Jezeli pacjent przypadkowo przyjmie zbyt duza dawke leku Envarsus, powinien natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem lub z najblizszym szpitalnym oddzialem pomocy medyczne;j.

Pominiecie przyjecia leku Envarsus
Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupetnienia pomini¢tej tabletki. Tabletke nalezy
przyja¢ jak najszybciej w tym samym dniu.

Przerwanie stosowania leku Envarsus
Przerwanie leczenia lekiem Envarsus moze zwigkszy¢ ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu.
Nie nalezy przerywac leczenia, o ile nie zdecyduje o tym lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic sie
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Takrolimus ostabia mechanizmy obronne organizmu (uktad odpornosciowy), ktory nie bedzie tak
dobrze zwalczal zakazen. Dlatego pacjent stosujacy lek Envarsus moze by¢ bardziej podatny na
zakazenia.

W razie wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast skontaktowac sie

z lekarzem.

Moga wystapic cigzkie dzialania niepozadane, w tym reakcje alergiczne i anafilaktyczne. W czasie
stosowania leku Envarsus opisywano wystepowanie tagodnych i zto§liwych nowotworow.

Bardzo czgste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ czgsciej niz u 1 na 10 0sdb):

- zwigkszenie stezenia cukru we krwi, cukrzyca, zwigkszenie stezenia potasu we krwi
- zaburzenia snu

- drzenie migéniowe, bol glowy

- Wzrost ci$nienia tetniczego krwi

- nieprawidtowe wartosci wskaznikdéw czynnosci watroby

- biegunka, nudnosci

- zaburzenia czynnosci nerek

Czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ najwyzej u 1 na 10 0sob):

- zmniejszenie liczby komorek krwi (ptytek krwi, czerwonych Iub biatych krwinek), zwigkszenie
liczby krwinek biatych, zmiany liczby krwinek czerwonych (widoczne w badaniach krwi)

- Zmniejszenie stezenia magnezu, fosforanéw, potasu, wapnia lub sodu we krwi, nadmiar ptynow
w organizmie, zwigkszenie stezenia kwasu moczowego lub thuszczéw we krwi, zmniejszenie
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apetytu, zwigkszenie kwasowos$ci krwi, inne zaburzenia elektrolitowe (widoczne w badaniach
krwi)

objawy lekowe, stany splatania i dezorientacja, depresja, zmiany nastroju, koszmary senne,
omamy, zaburzenia umystowe

drgawki, zaburzenia $wiadomos$ci, mrowienie i dretwienie (niekiedy bolesne) rak i stdp,
zawroty gtowy, upos$ledzenie zdolno$ci pisania, zaburzenia uktadu nerwowego

niewyrazne widzenie, zwigkszona wrazliwos$¢ na §wiatto, choroby oczu

dzwonienie w uszach

zmniejszenie przeptywu krwi w naczyniach serca, przyspieszone bicie serca

krwawienie, czgsciowe lub catkowite zablokowanie naczyn krwiono$nych, zmniejszenie
ci$nienia tetniczego krwi

duszno$¢, zaburzenia w obrebie tkanki ptucnej, gromadzenie si¢ ptynu wokot ptuca, zapalenie
gardta, kaszel, objawy grypopodobne

choroby zoladka, takie jak stany zapalne lub owrzodzenie powodujace bdl brzucha lub
biegunke, krwawienie w zotadku, zapalenie lub owrzodzenie jamy ustnej, gromadzenie si¢
ptynu w jamie brzusznej, wymioty, bol brzucha, niestrawnosc¢, zaparcie, oddawanie wiatrow,
wzdecie, luzne stolce

zaburzenia drég zotciowych, zazotcenie skory w wyniku chordb watroby, uszkodzenie tkanek
watroby i zapalenie watroby

swiad, wysypka, wypadanie wtosow, tradzik, nadmierne pocenie si¢

bol stawow, konczyn lub plecow, kurcze migsni

niewydolnos$¢ nerek, wytwarzanie zmniejszonej iloci moczu, utrudnione lub bolesne
oddawanie moczu

0go6lne ostabienie, goraczka, zatrzymanie ptynu w organizmie, b6l i dyskomfort, zwigkszona
aktywnos$¢ enzymu fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie masy ciata, zaburzenia
odczuwania temperatury

pogorszenie czynnosci przeszczepionego narzadu

Niezbyt czgste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ najwyzej u 1 na 100 0séb):

zmiany w procesiekrzepnigcia krwi, zmniejszenie liczby wszystkich rodzajéw krwinek
(widoczne w badaniach krwi)

odwodnienie, niemoznos$¢ oddawania moczu

nieprawidtowe wyniki badania krwi: zmniejszenie st¢zenia biatek lub cukru, zwigkszenie
stezenia fosforanow, zwickszenie aktywnosci enzymu dehydrogenazy mleczanowej
$pigczka, krwawienie W mozgu, udar, porazenie, zaburzenia mdzgu, zaburzenia mowy

i zdolnosci jezykowych, ktopoty z pamiecia

zmetnienie soczewki oka, ostabienie stuchu

nieregularne bicie serca, zatrzymanie czynno$ci serca, pogorszenie czynnosci serca, zaburzenia
migénia sercowego, powigkszenie mig$nia sercowego, silniejsze bicie serca, nieprawidtowy
zapis EKG, nieprawidlowa czgstotliwo$¢ rytmu serca i tetna

powstawanie zakrzepow w zytach konczyn, wstrzas

trudnosci w oddychaniu, zaburzenia uktadu oddechowego, astma

niedroznos$¢ jelita, zwigkszona aktywnos$¢ enzymu amylazy we Krwi, cofanie sig tresci
zotadkowej do przetyku, opoznione oprdznianie zotgdka

zapalenie skory, uczucie pieczenia podczas ekspozycji na $wiatto stoneczne

choroby stawéw

bolesne miesigczki i nieprawidtowe krwawienie miesigczkowe

niewydolno$¢ wielonarzgdowa, choroba grypopodobna, zwigkszona wrazliwos$¢ na ciepto i
zimno, uczucie ucisku w klatce piersiowej, zdenerwowanie lub zte samopoczucie, zmniejszenie
masy ciala

Rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ najwyzej u 1 na 1000 0sob):

niewielkie krwawe wybroczyny na skérze w wyniku tworzenia si¢ zakrzepow
zwickszona sztywno$¢ migsni

Slepota, ghuchota

Zbieranie si¢ ptynu wokot serca

ostra duszno$é
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- tworzenie si¢ torbieli w trzustce

- zaburzenia przeptywu krwi przez watrobg

- powazna choroba z tworzeniem si¢ pecherzy na skorze, ustach, oczach, narzadach piciowych;
nadmierne owlosienie

- pragnienie, upadek, uczucie $ciskania w klatce piersiowej, zmniejszenie ruchliwosci,
owrzodzenia

Bardzo rzadkie dziatania niepozadane (moga wystapi¢ najwyzej u 1 na 10000 os6b):
- ostabienie migséni

- nieprawidtowy wynik badan obrazowych serca

- niewydolnos¢ watroby

- bolesne oddawanie moczu z zawartoscig krwi

- zwickszenie iloéci tkanki thuszczowej

Dziatania niepozadane o nieznanej cz¢stosci (moga wystapic¢ rzadziej niz u 1 na 10000 osob):
- przypadki wybidrczej aplazji czerwonokrwinkowej (bardzo znaczne zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek)
- agranulocytoza (znaczne zmniejszenie liczby biatych krwinek)
- niedokrwisto$¢ hemolityczna (zmniejszenie liczby czerwonych krwinek z powodu ich
nieprawidlowego rozpadu)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszac
bezposrednio do , krajowego systemu zglaszania” wymienionego w Zalaczniku V. Dzigki zgltaszaniu
dziatanh niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywaé Envarsus

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na kartoniku, blistrze i
opakowaniu z folii aluminiowej, po oznaczeniu ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien
podanego miesiaca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu z folii aluminiowej w celu ochrony przed §wiattem.

Wszystkie tabletki o przedtuzonym uwalnianiu nalezy zuzy¢ w ciggu 45 dni po otworzeniu
opakowania aluminiowego.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera Envarsus

- Substancja czynng leku jest takrolimus.
Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 4,0 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu
jednowodnego).

- Substancje pomocnicze to hypromeloza, laktoza jednowodna, makrogol 6000, poloksamer 188,
magnezu stearynian, kwas winowy (E334), butylohydroksytoluen (E321), dimetykon 350.

Jak wyglada lek Envarsus i co zawiera opakowanie
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Envarsus 4 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, to owalne tabletki niepowlekane, barwy biatej do
prawie biatej, z wyttloczonym oznakowaniem ,,4” po jednej stronie i ,,TCS” po drugiej stronie.

Lek Envarsus jest dostepny w blistrach PCV zawierajacych 10 tabletek. 3 blistry pakowane sg razem
do ochronnego opakowania z folii aluminiowej, zawierajacego $srodek pochtaniajacy wilgoc.
Opakowania zawieraja 30, 60 i 90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A
43122 Parma

Wytworca

Veloxis Pharmaceuticals A/S

Bage Allé 5, 2th

2970 Hersholm

Dania

lub

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strape 51 - 61
59320 Ennigerloh

Nadrenia Potnocna-Westfalia

Niemcy
lub

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via San Leonardo 96
43122 Pharma
Wilochy

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv

Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Bbnarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 29201205

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

Danmark

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

TIf: + 39 0521 2791

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

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 070413 20 80



Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

EA\LGoa
Chiesi Hellas AEBE
Tni: +30210 6179763

Espafia
Chiesi Espafia, S.A
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.
Tél: + 33 147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Ireland
Chiesi Ltd
Tel: + 44 0161 4885555

Island
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Simi: + 39 0521 2791

Italia
Chiesi Farmaceutici 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Norge
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf: + 39 0521 2791

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

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

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

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

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

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

Suomi/Finland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Puh/Tel: + 39 0521 2791

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

United Kingdom
Chiesi Ltd
Tel: + 44 0161 4885555
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