I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Envarsus 0,75 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
Envarsus 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
Envarsus 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIHIVNE KOOSTIS

Envarsus 0,75 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 0,75 mg takroliimust (monohiidraadina).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks tablett sisaldab 41,7 mg laktoosmonoh(draati.

Envarsus 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 1 mg takroliimust (monohiidraadina).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks tablett sisaldab 41,7 mg laktoosmonoh(draati.

Envarsus 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 4 mg takroliimust (monohiidraadina).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks tablett sisaldab 104 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett.

Envarsus 0,75 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

Ovaalne, valge kuni valkjas katteta tablett, mille Gihel kiljel on pimetriikk ,,0.75“ ja teisel ,, TCS*.

Envarsus 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

Ovaalne, valge kuni valkjas katteta tablett, mille Ghel kiljel on pimetriikk ,,1* ja teisel ,, TCS*.

Envarsus 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

Ovaalne, valge kuni valkjas katteta tablett, mille Ghel kuljel on pimetriikk ,,4* ja teisel ,, TCS*.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Envarsus on nédidustatud siiriku &ratdukereaktsiooni ennetamiseks neeru voi maksa voorsiirikuga
téiskasvanud patsientidele.



Vaorsiiriku aratdukereaktsiooni ravi taiskasvanud patsientidel, kes on resistentsed ravi suhtes teiste
immunosupressantidega.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Envarsus on takroliimuse (ks kord 66péevas manustatav suukaudne ravimvorm. Ravi takroliimusega
tuleb piisava kvalifikatsiooni ja varustusega personalil hoolikalt jalgida. Seda ravimit vdib méadrata ja
immunosupressiivset ravi muuta ainult immunosupressiivses ravis ja siirdamispatsientide ravis
kogenud arst.

Takroliimuse toimeainet kiiresti vabastava ja toimeainet prolongeeritult vabastava ravimvormi
tdhelepanematusest, tahtmatult voi jarelevalveta omavahel vahetamine ei ole ohutu. See v6ib
pohjustada siiriku dratduget voi kdrvaltoimete, sealhulgas véhese vai Glemadrase immunosupressiooni
sagenemist kliiniliselt oluliste erinevuste tottu takroliimuse slisteemses kontsentratsioonis. Patsiendid
peavad saama ravi takroliimuse the ravimvormiga, sellele vastava igapaevase annustamisskeemiga;
ravimvormi vOi raviskeemi vBib muuta ainult siirdamisarsti hoolika jarelevalve all (vt 16igud 4.4

ja 4.8). Parast tleminekut alternatiivsele ravimvormile tuleb ravi ravimiga jalgida ja annust
kohandada, et tagada takroliimuse stisteemse kontsentratsiooni plisimine.

Annustamine

Allpool esitatud soovitatavad algannused on ainult orienteeruvad. Takroliimust manustatakse
operatsioonijargse perioodi algul rutiinselt koos teiste immunosupressiivsete ainetega. Annus voib
s6ltuda immunosupressiivse aine valitud raviskeemist.

Envarsuse annustamine peab p6hinema eelkdige Kliinilisel hinnangul iga patsiendi individuaalsele
aratbukereaktsioonile ja taluvuse tdendosusele, l&htudes sisalduse jalgimisest veres (vt allpool 16iku
»Ravi jalgimine ravimiga“). Aratdukereaktsiooni kliiniliste nahtude tekkimisel tuleb kaaluda
immunosupressiivse raviskeemi muutmist.

Takroliimus on aeglase kliirensiga aine, mistdttu annustamisskeemi kohandamisel v8ib kuluda
tasakaalukontsentratsiooni saavutamisele mitu péeva.

Siiriku aratbukereaktsiooni supresseerimiseks tuleb immunosupressiooni alal hoida; seega ei saa
suukaudse ravi kestust piirata.

Siirdamisjargsel perioodil Envarsuse annuseid tavaliselt vahendatakse. Siirdamisjargsed muutused
patsiendi seisundis vBivad muuta takroliimuse farmakokineetikat ja tingida annuse edasiste
kohandamiste vajaduse.

Vahelejdédnud annus
Unustatud annus tuleb votta samal péeval niipea kui voimalik. Jargmisel péeval ei tohi votta
kahekordset annust.

Neerusiiriku dratdukereaktsiooni ennetamine
Ravi Envarsusega tuleb alustada annusega 0,17 mg/kg 66paevas, mis manustatakse ks kord 66paevas
hommikul. Manustamist tuleb alustada 24 tunni jooksul alates operatsiooni I6pust.

Maksasiiriku aratdukereaktsiooni ennetamine
Ravi Envarsusega tuleb alustada annusega 0,11...0,13 mg/kg 60paevas, mis manustatakse tiks kord
00péevas hommikul. Manustamist tuleb alustada 24 tunni jooksul alates operatsiooni 1Gpust.




Prografi vbi Advagrafiga ravitavate patsientide tleviimine ravile Envarsusega — vodrsiirikuga
patsiendid

Envarsust ei tohi annust muutmata vahetada takroliimust sisaldavate teiste ravimitega (toimeainet
kiiresti vabastavad vdi prolongeeritult vabastavad ravimvormid).

Patsientidel, kellele manustatakse kaks korda 66paevas Prografi (toimeainet kiiresti vabastav
ravimvorm) vdi Advagrafi (ks kord 66péaevas) ja kes on vaja viia tle Envarsuse manustamisele ks
kord 66péevas, tuleb kogu 66péevane annus teisendada suhtega 1 : 0,7 (mg:mg), seega peab Envarsuse
séilitusannus olema 30% véiksem Prografi voi Advagrafi annusest.

Takroliimuse toimeainet kiiresti vabastavalt ravimvormilt (kaks korda 66péevas) Envarsuse
kasutamisele (ks kord 60pdevas) kogu 06pédevase annuse suhtega 1 : 0,7 (mg:mg) uleviidud
stabiilsetel patsientidel oli takroliimuse keskmine stisteemne kontsentratsioon (AUCo.24) sarnane
takroliimuse toimeainet kiiresti vabastava ravimvormi kasutamisega. Envarsuse kasutamisel on
takroliimuse véikseima sisalduse (C.4) suhe suisteemse kontsentratsiooniga (AUCq.24) sarnane
takroliimuse toimeainet kiiresti vabastava ravimvormi kasutamisega. Patsientide tleviimise kohta
Advagrafilt Envarsuse kasutamisele ei ole uuringuid tehtud; tervete vabatahtlikega saadud andmete
pdhjal on kohaldatav sama teisendamismadr kui tleminekul Prografilt Envarsuse kasutamisele.

Uleminekul takroliimuse toimeainet kiiresti vabastavatelt ravimvormidelt (nt Prografi kapslid) v6i
Advagrafi toimeainet prolongeeritult vabastavatelt kapslitelt Envarsuse kasutamisele tuleb enne
tleminekut ja kahe n&dala jooksul pérast Gleminekut mdota vaikseimat sisaldust. Annust tuleb
kohandada, et tagada pérast tleminekut sarnane sisteemne kontsentratsioon. Tuleb markida, et
mustanahalised patsiendid vdivad vajada soovitud vdikseima sisalduse saavutamiseks suuremaid
annuseid.

Uleminek tstiklosporiinilt takroliimuse kasutamisele

Patsientide tleviimisel tsuklosporiinil pdhinevalt ravilt takroliimusel pdhinevale ravile tuleb olla
ettevaatlik (vt 16igud 4.4 ja 4.5). Tsuklosporiini ja takroliimuse samaaegne manustamine ei ole
soovitatav. Ravi alustamisel takroliimusega tuleb vGtta arvesse tstiklosporiini kontsentratsiooni veres
ja patsiendi kliinilist seisundit. Suure tstklosporiinisisalduse korral veres tuleb annustamine edasi
lukata. Praktikas on takroliimusepdhist ravi alustatud 12 kuni 24 tundi pdrast ravi I[dpetamist
tsuklosporiiniga. Vere tsiiklosporiinisisalduse jalgimist tuleb parast Gleminekut jatkata, sest see vdib
mdjutada tstklosporiini kliirensit.

VGorsiiriku dratdukereaktsiooni ravi

Aratbukereaktsiooni episoodide raviks on kasutatud takroliimuse annuste suurendamist,
kortikosteroididega ravi lisamist ja lihiajalisi mono-/poliiklonaalsete antikehade ravikuure.
Toksilisuse ndhtude, néiteks raskete kdrvaltoimete tekkimisel (vt 16ik 4.8) vdib osutuda vajalikuks
Envarsuse annust véhendada.

Vodorsiiriku Aratbukereaktsiooni ravi parast neeru v8i maksa siirdamist

Uleminekuks teistelt immunosupressantidelt takroliimuse kasutamisele (iks kord 6opéevas tuleb ravi
alustada algse suukaudse annusega, mis on vastavalt neeru- ja maksasiirdamise korral soovitatav
siiriku dratGukereaktsiooni ennetamiseks.

Ravi jalgimine ravimiga

Annustamisel tuleb eelkdige lahtuda &ratdukereaktsiooni ja taluvuse kliinilisest hindamisest
konkreetsel patsiendil, kasutades takroliimuse vaikseima sisalduse jalgimist taisveres.

Annustamise optimeerimiseks on saadaval mitu immunoloogilist analliisi takroliimuse
kontsentratsiooni maaramiseks tdisveres. Kirjanduses avaldatud kontsentratsioonide vordlemisel
Kliinilises praktikas saadud konkreetsete vaartustega peab olema hindamisel ettevaatlik ja vétma
arvesse kasutatud analuitisimeetodeid. Praeguses kliinilises praktikas jalgitakse sisaldust téisveres
immunoloogilise analiitisi meetoditega. Takroliimuse vdikseimate sisAcceptalduste ja siisteemsete
kontsentratsioonide (AUCo.24) vaheline suhe on hasti korrelatsioonis ning on toimeainet kiiresti
vabastaval ravimvormil ja Envarsusel sarnane.



Siirdamisjargsel perioodil tuleb jalgida takroliimuse vaikseimat sisaldust veres. Takroliimuse vaikseim
sisaldus veres tuleb méadrata ligikaudu 24 tunni méddumisel Envarsuse annustamisest, vahetult enne
jargmist annust. Takroliimuse vaikseimat sisaldust veres tuleb hoolikalt jalgida ka péarast tileminekut
takroliimusepdhistelt ravimitelt, annuse kohandamisi, muudatusi immunosupressiivses raviskeemis
vBi samaaegset manustamist ainetega, mis v@ivad muuta takroliimuse kontsentratsioone tdisveres (vt
16ik 4.5). Veres sisalduste jalgimise sagedus oleneb kliinilisest vajadusest. Takroliimus on aeglase
Kliirensiga aine, mistdttu voib soovitud tasakaalukontsentratsiooni saavutamiseks péarast Envarsuse
annustamisskeemi kohandamist kuluda mitu paeva.

Kliiniliste uuringute andmete kohaselt v8ib enamikul patsientidest ravi dnnestuda, kui takroliimuse
vaikseim sisaldus veres pusib alla 20 ng/ml. Téisveres esinevate sisalduste tdlgendamisel tuleb vétta
arvesse patsiendi Kkliinilist seisundit. Kliinilises praktikas on olnud neerusiirdamise patsientide
vaikseimad sisaldused varajasel siirdamisjargsel perioodil Gldjuhul vahemikus 5...20 ng/ml ja sellele
jargnenud sdilitusravi ajal 5...15 ng/ml.

Eririihmad

Eakad patsiendid (> 65 aastat)
Praegu ei ole tdendeid selle kohta, et eakatel patsientidel tuleb annuseid kohandada.

Maksafunktsiooni kahjustus
Raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel vdib osutuda vajalikuks annust véhendada, et hoida
takroliimuse véikseim sisaldus veressoovitatud sihtvahemikus.

Neerufunktsiooni kahjustus

Takroliimuse farmakokineetikat neerufunktsioon ei méjuta (vt 16ik 5.2), mistdttu annuse kohandamine
ei ole vajalik. Takroliimuse potentsiaalse nefrotoksilisuse t6ttu on soovitatav siiski neerufunktsiooni
hoolikalt jalgida (sealhulgas teha jarjestikuseid seerumi kreatiniinisisalduse analise, arvutada
kreatiniini kliirens ja jélgida uriinikoguseid).

Rass

Mustanahalised patsiendid vbivad vorreldes europiidse rassiga vajada sarnaste vaikseimate sisalduste
saavutamiseks takroliimuse suuremaid annuseid. Kliinilistes uuringutes viidi kaks korda 66paevas
Prografi saanud patsiendid tle ravile Envarsusega suhtega 1 : 0,85 (mg:mg).

Sugu
Puuduvad tdendid selle kohta, et mees- ja naispatsiendid vajaksid sarnaste vdikseimate sisalduste

saavutamiseks erinevaid annuseid.

Lapsed
Envarsuse ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole veel téestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Envarsus on takroliimuse ks kord 66péevas manustatav suukaudne ravimvorm. Envarsuse suukaudne
00péevane annus on soovitatav manustada (iks kord 66p&evas hommikuti.

Tabletid tuleb tervelt alla neelata koos vedelikuga (eelistatavalt veega) kohe pérast nende blistrist
valjavGtmist. Maksimaalse imendumise saavutamiseks tuleb Envarsust tldjuhul vétta tiihja kbhuga (vt
16ik 5.2).

Patsientidele tuleb 6elda, et desikanti ei tohi alla neelata.

4.3 Vastunaidustused

Qlitundlikkus toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Ulitundlikkus teiste makroliidide suhtes.



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Takroliimuse kasutamisel on taheldatud vigu ravimi annustamisel, sealhulgas takroliimuse toimeainet
kiiresti vabastavate ja toimeainet prolongeeritult vabastavate ravimvormide tahtmatut voi jarelevalveta
vahetamist. See on pdhjustanud tdsiseid kbrvaltoimeid, sealhulgas siiriku aratbuget vi teisi
kdrvaltoimeid, mis vdivad olla takroliimuse vahese vdi lilemaérase kontsentratsiooni tagajérjed.
Patsiendid peavad saama ravi takroliimuse ihe ravimvormiga, sellele vastava igapaevase
annustamisskeemiga; ravimvormi voi raviskeemi v6ib muuta ainult siirdamisarsti hoolika jarelevalve
all (vt 16igud 4.2 ja 4.8).

Teiste immunosupressiivsete ainete suhtes resistentse voorsiiriku aratdukereaktsiooni ravi kohta
taiskasvanud patsientidel Envarsuse toimeainet prolongeeritult vabastava ravimvormiga puuduvad seni
Kliiniliste uuringute andmed.

Siiriku &ratbukereaktsiooni ennetamise kohta stidame, kopsu, pankrease v6i soole vodrsiirikuga
taiskasvanud patsientidel Envarsuse kasutamise kliiniliste uuringute andmed seni puuduvad.

Siirdamisjargse perioodi algul tuleb rutiinselt jalgida jargmisi parameetreid: verer6hk, EKG,
neuroloogiline ja ndgemise seisund, tiihja kdhuga vere glikoosisisaldus, elektroliitide (eelkdige
kaaliumi) sisaldus, maksa- ja neerufunktsiooni analtdisid, hematoloogilised parameetrid,
hiiibimisparameetrite vaartused ja plasmavalkude maaramine. Kliiniliselt oluliste muutuste korral
tuleb kaaluda immunosupressantide raviskeemi muutmist.

Potentsiaalselt koostoimeid omavad ained

CYP3A4 inhibiitoreid v6i indutseerijaid v6ib manustada koos takroliimusega ainult pérast
siirdamisspetsialistiga nGu pidamist, sest vdivad tekkida ravimite koostoimed, mis vBivad pdhjustada
tosiseid korvaltoimeid, sealhulgas aratdukereaktsiooni voi toksilisust (vt 18ik 4.5).

CYP3A4 inhibiitorid

Samaaegsel kasutamisel CYP3A4 inhibiitoritega vOib suureneda takroliimuse kontsentratsioon veres,
mis vBib pbhjustada tdsiseid kbrvaltoimeid, sealhulgas nefrotoksilisust, neurotoksilisust ja
QT-intervalli pikenemist. Takroliimuse samaaegset manustamist tugevate CYP3A4 inhibiitoritega
(nagu ritonaviir, kobitsistaat, ketokonasool, itrakonasool, posakonasool, vorikonasool, telitromditsiin,
Klaritromdtsiin v0i josamutsiin) on soovitatav valtida. Kui see on valtimatu, tuleb takroliimuse
sisaldust veres siirdamise eriarsti jarelevalve all sageli jalgida, alustades samaaegse manustamise
esimestest paevadest, ja vajaduse korral takroliimuse annust kohandada, et takroliimuse
kontsentratsioon jadks samaks. Hoolikalt tuleb jélgida ka patsiendi neerufunktsiooni, EKG-d,
sealhulgas QT-intervalli, ja kliinilist seisundit.

Annust tuleb kohandada iga patsiendi individuaalse seisundi p&hjal. V8ib osutuda vajalikuks
véhendada annust kohe ravi alustamisel (vt 16ik 4.5).

Takroliimuse metabolismi kiirust vdib mdjutada ka CYP3A4 inhibiitorite kasutamise 1Gpetamine,
mille tagajarjel vaib takroliimuse kontsentratsioon veres langeda alla terapeutilise taseme; seetéttu
vajab see siirdamisspetsialisti poolset hoolikat jalgimist ja jarelevalvet.

CYP3A4 indutseerijad

Samaaegne kasutamine CYP3A4 indutseerijatega voib véhendada takroliimuse sisaldust veres, mis
vOib potentsiaalselt suurendada siiriku dratduke riski. Takroliimuse samaaegset manustamist tugevate
CYP3A4 indutseerijatega (nagu rifampitsiin, fenltoiin, karbamasepiin) on soovitatav véltida. Kui see
on valtimatu, tuleb takroliimuse sisaldust veres siirdamise eriarsti jarelevalve all sageli jalgida,
alustades samaaegse manustamise esimestest paevadest, ja vajaduse korral takroliimuse annust
kohandada, et takroliimuse kontsentratsioon jadks samaks. Samuti tuleb hoolikalt jalgida siiriku
funktsiooni (vt 16ik 4.5).



Takroliimuse metabolismi Kiirust voib mdjutada ka CYP3A4 indutseerijate kasutamise 18petamine,
mille tagajarjel voib takroliimuse kontsentratsioon veres tdusta ule terapeutilise taseme; seetdttu vajab
see siirdamisspetsialisti poolset hoolikat jalgimist ja jarelevalvet.

P-glikoproteiin

Takroliimuse samaaegsel manustamisel P-gliikoproteiini inhibeerivate ravimitega tuleb olla
ettevaatlik, sest takroliimuse sisaldus v8ib suureneda. Takroliimuse sisaldust taisveres ja patsiendi
Kliinilist seisundit tuleb hoolikalt jalgida. Takroliimuse annust v@ib olla vaja kohandada (vt 18ik 4.5).

Taimsed preparaadid

Takroliimuse kasutamise ajal tuleb valtida naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavaid taimseid
preparaate koostoimete tekkimise ohu téttu, mis pdhjustavad nii takroliimuse kontsentratsiooni
véhenemist veres kui ka selle ravitoime véhenemist (vt 18ik 4.5).

Muud koostoimed

Tuleb valtida tsuklosporiini ja takroliimuse samaaegset kasutamist ja olla ettevaatlik takroliimuse
manustamisel patsientidele, kes on varem saanud tsuklosporiini (vt 16igud 4.2 ja 4.5).

Tuleb valtida rohket kaaliumi tarbimist v6i kaaliumi saastvate diureetikumide tarbimist (vt 18ik 4.5).

Takroliimuse kasutamine samaaegselt teatavate ainetega, millel on teadaolevalt neurotoksiline toime,
vBib nende toimete riski suurendada (vt 18ik 4.5).

Vaktsineerimine

Immunosupressandid vdivad kahjustada immuunvastuse tekkimist vaktsineerimisele ning
vaktsineerimise toime vOib ravi ajal takroliimusega vaheneda. Tuleb valtida ndrgestatud
elusvaktsiinide kasutamist.

Nefrotoksilisus

Takroliimus voib kahjustada siirdamisjargselt patsientide neerufunktsiooni. Age neerukahjustus ilma
aktiivse sekkumiseta vBib progresseeruda krooniliseks neerukahjustuseks. Neerufunktsiooni
kahjustusega patsiente tuleb hoolikalt jalgida, sest neil vib olla vajalik takroliimuse annust
vahendada. Takroliimuse manustamisel samaaegselt nefrotoksilisusega seostatavate ravimitega voib
nefrotoksilisuse tekkimise risk suureneda (vt 16ik 4.5). Takroliimuse samaaegset kasutamist
teadaolevate nefrotoksiliste toimetega ravimitega tuleb valtida. Kui samaaegset manustamist ei ole
voimalik valtida, tuleb hoolikalt jalgida takroliimuse minimaalset sisaldust veres ja neerufunktsiooni
ning nefotoksilisuse tekkimisel tuleb kaaluda annuse vahendamist.

Seedetrakti haired

Takroliimusega ravitavatel patsientidel on esinenud seedetrakti perforatsiooni. Seedetrakti
perforatsioon on tahtis meditsiiniline néht, mis vdib viia eluohtliku v6i tdsise seisundini, mistdttu tuleb
kohe pérast simptomite vOi tunnuste kahtlust kaaluda adekvaatse ravi alustamist. Kuna kdhulahtisuse
episoodi ajal vdib takroliimuse tase veres markimisvaarselt muutuda, on kdhulahtisuse episoodi ajal
soovitatav taiendavalt jélgida takroliimuse kontsentratsiooni.

Silma kahjustused

Takroliimusega ravitud patsientidel on teatatud silma kahjustusest, mis mdnikord progresseerub kuni
négemise kadumiseni. Mdnedel juhtudel on teatatud ndgemise taastumisest tleminekul alternatiivsele
immunosupressioonile. Patsientidel tuleb soovitada teatada nagemisteravuse muutustest, vérvide
négemise muutustest, ndgemise dhmastumisest voi ndgemisvalja defektist ning sellistel juhtudel on
soovitatav viivitamatult pédrduda silmaarsti poole.
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Trombootiline mikroangiopaatia (TMA) (sealhulgas trombootiline trombotsiitopeeniline purpur (TTP)
ja_hemoliitilis-ureemiline siindroom (HUS))

Trombootiline mikroangiopaatia (TMA), sealhulgas trombootilise trombotsiitopeenilise purpura (TTP)
ja hemolidtilise ureemilise sindroom (HUS) diagnoosi, mis ménikord viib neerupuudulikkuse voi
fataalse 16pptulemuseni, tuleb kaaluda patsientidel, kellel esineb hemoliditiline aneemia,
trombotsitopeenia, vasimus, kdikuvad neuroloogilised ilmingud, neerukahjustus ja palavik. TMA
diagnoosimisel on vajalik Kiire ravi ning raviarsti arandgemisel tuleb kaaluda takroliimuse kasutamise
katkestamist.

Takroliimuse samaaegne manustamine koos imetajate rapamditsiini sihtmargi (mTOR) inhibiitoriga (nt
siroliimus, everoliimus) v8ib suurendada trombootilise mikroangiopaatia (sh trombootiline
trombotsiitopeeniline purpur ja hemoludtiline ureemiline siindroom) tekkeriski.

Siuidame haired

Takroliimusega ravitavatel patsientidel on harvadel juhtudel teatatud kardiomiopaatiatena vatsakeste
hipertroofiast v6i vaheseina hiipertroofiast. Enamik juhtumeid on olnud péérduvad ja tekkinud
soovitatud maksimaalsetest takroliimuse madalaimatest kontsentratsioonidest veres palju kdrgemate
kontsentratsioonide puhul. Teised nende kliiniliste seisundite riski suurendanud taheldatud tegurid olid
olemasolev siidamehaigus, kortikosteroidide kasutamine, hiipertensioon, neeru- v6i maksafunktsiooni
héire, infektsioonid, vedeliku tlekoormus ja turse. Seega tuleb olulist immunosupressiooni saavaid
kdrge riskiga patsiente jalgida selliste siirdamiseelsete ja -jargsete protseduuridega nagu
ehhokardiograafia voi EKG (nt algul iga 3 kuu jérel ja seejérel 9...12 kuu jérel). Korvalekallete
tekkimisel tuleb kaaluda takroliimuse annuse véhendamist vdi asendamist mone teise
immunosupressiivse ainega. Takroliimus v8ib pikendada QT-intervalli, kuid praegu puuduvad kindlad
téendid poorduvate tippude tahhiikardia (Torsades de pointes) pdhjustamise kohta. Kaasasiindinud
pikenenud QT-intervalli sindroomi diagnoosi vdi kahtlusega patsientide puhul tuleb olla ettevaatlik.

Lumfoproliferatiivsed héired ja pahaloomulised kasvajad

Takroliimusega ravitavatel patsientidel on teatatud Epsteini-Barri viirusega seotud
lumfoproliferatiivsete hdirete ja muude pahaloomuliste protsesside, sealhulgas nahavéhkide ja Kaposi
sarkoomi tekkimisest (vt 16ik 4.8). Samaaegselt kasutatavad immunosupressiivsed ained, nditeks
lumfotsutide vastased antikehad (nt basiliksimab, daklitsumab) suurendavad Epsteini-Barri viirusega
seotud limfoproliferatiivsete héirete riski. Epsteini-Barri viiruse kapsiidi antigeenisuhtes negatiivsetel
patsientidel on suurenenud limfoproliferatiivsete héirete tekkimise risk. Seetdttu tuleb selles
patsientide riihmas Epsteini-Barri viiruse kapsiidi antigeeni seroloogia enne ravi alustamist
Envarsusega kindlaks méérata. Ravi ajal on soovitatav patsienti hoolikalt jalgida Epsteini-Barri viiruse
poliimeraasi ahelreaktsiooni suhtes. Positiivne Epsteini-Barri viiruse poliimeraasi ahelreaktsioon v6ib
pusida kuid ega ndita iseenesest limfoproliferatiivset haigust ega limfoomi.

Takroliimust kasutanud patsientidel on esinenud Kaposi sarkoomi, sealhulgas selle haiguse
agressiivsete vormidega juhtumeid ja surmajuhtumeid. Mdénel juhul on taheldatud péarast
immunosupressiooni intensiivsuse véhendamist Kaposi sarkoomi regressiooni.

Nagu teistegi tugevatoimeliste immunosupressiivsete ihendite puhul, on teisese véhi tekkimise risk
teadmata.

Nagu teistegi immunosupressiivsete ainete kasutamisel, tuleb pahaloomuliste nahamuutuste voimaliku
ohu tdttu piirata kokkupuudet paikesevalguse ja ultraviolettkiirtega, kandes kaitsvaid rdivaid ja
kasutades kdrge kaitsefaktoriga paevituskreemi.

Infektsioonid, sh oportunistlikud infektsioonid

Immunosupressiivsete ainetega, sealhulgas Envarsusega ravitavatel patsientidel on suurenenud
infektsioonide, sh oportunistlike (bakteriaalsete, seen-, viirus- ja algloomadest pdhjustatud)
infektsioonide, néiteks CMV infektsioon, BK-viirusega seotud nefropaatia ja JC-viirusega seotud



progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) risk. Patsientidel on ka viirusliku hepatiidi
infektsiooni suurenenud risk (nt B- ja C-hepatiidi taasaktiveerumine ja uus infektsioon, samuti E-
hepatiit, mis v8ib muutuda krooniliseks). Nende infektsioonidega kaasneb sageli suur Gldine
immunosupressiivne koormus ja need vdivad pdhjustada tdsiseid voi surmaga I6ppevaid seisundeid,
sealhulgas siiriku aratdukereaktsiooni, mida arst peab votma arvesse halveneva maksa- voi
neerufunktsiooniga vdi neuroloogiliste simptomitega immunosupressiooniga patsientide
diferentsiaaldiagnoosi mééaramisel. Ennetamine ja ravi peab toimuma kooskdlas asjakohaste kliiniliste
juhenditega.

Posterioorse péorduva entsefalopaatia siindroom

Takroliimusega ravitavatel patsientidel on esinenud posterioorse pddrduva entsefalopaatia siindroomi.
Kui takroliimust kasutavatel patsientidel tekivad posterioorse pédrduva entsefalopaatia sindroomile
viitavad siimptomid nagu peavalu, vaimse seisundi muutused, krambihood ja ndgemishdired, tuleb
teha radioloogiline uuring (nt MRT). Posterioorse pédrduva entsefalopaatia siindroomi diagnoosimisel
on soovitatav korrigeerida vererdhku ja ravida krambihooge ning l18petada kohe takroliimuse
stisteemne kasutamine. Enamik patsientidest paraneb pérast sobivate meetmeid taielikult.

Isoleeritud punavererakuline aplaasia

Takroliimusega ravitavatel patsientidel on esinenud isoleeritud punavererakulise aplaasia juhtumeid.
Kdikidel patsientidel esines isoleeritud punavererakulise aplaasia riskifaktoreid nagu parvoviiruse B19
infektsioon, olemasolev haigus voi isoleeritud punavererakulise aplaasiaga seostatava ravimi
samaaegne kasutamine.

Erirthmad

Mitteeuropiidsest rassist patsientidega ja kdrgenenud immunoloogilise riskiga patsientidega (nt uuesti
siirdamine, tdendid paneeli reaktiivsuse antikehade esinemise kohta) on kogemused piiratud.

Raske maksakahjustusega patsientidel v6ib osutuda vajalikuks annust vahendada (vt 16ik 4.2).
Abiained

Envarsus sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, téaieliku
laktaasipuudulikkusega vdi gliikoosi-galaktoosi malabsorbtsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Metaboolsed koostoimed

Susteemne takroliimus metaboliseerub maksas CYP3A4 vahendusel. Téendeid on ka metabolismist
seedetraktis CYP3A4 toimel sooleseinas. Teadaolevalt CYP3A4-d inhibeerivate vdi indutseerivate
ravimite vGi taimsete preparaatide samaaegne kasutamine vBib mdjutada takroliimuse metabolismi ja
suurendada vdi vahendada selle kaudu takroliimuse sisaldust veres. Ka selliste ravimite v0i taimsete
preparaatide kasutamise I6petamine v6ib mdjutada takroliimuse metabolismi Kkiirust ja seega
takroliimuse sisaldust veres.

Farmakokineetilised uuringud on néidanud, et takroliimuse sisalduse t6us veres samaaegsel
kasutamisel CYP3A4 inhibiitoritega tuleneb pdhiliselt takroliimuse suukaudse biosaadavuse
suurenemisest gastrointestinaalse metabolismi inhibeerimise t6ttu. Toime maksa kliirensile on vdhem
valjendunud.

Potentsiaalselt CYP3A4 metabolismi muutvate ainete samaaegsel kasutamisel on tungivalt soovitatav
siirdamisspetsialisti jarelevalve all tdhelepanelikult jalgida takroliimuse kontsentratsiooni veres,
samuti jalgida siiriku funktsiooni, QT pikenemist (EKG-I), neerufunktsiooni ja muid kdrvaltoimeid,
sealhulgas neurotoksilisust, ja kohandada vastavalt takroliimuse annust vdi katkestada manustamine,
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et sdiliks samasugune ekspositsioon (vt 16igud 4.2 ja 4.4). Patsiente tuleb hoolikalt jalgida ka
takroliimuse samaaegsel kasutamisel mitme CYP3A4 mdjutava ainega, sest need voivad moju
takroliimuse ekspositsioonile suurendada voi avaldada vastupidist moju.

Takroliimust mdjutavad ravimid on loetletud allpool tabelis. Esitatud naited ravimite koostoimete
kohta ei hélma kdiki vBimalikke toimeid, seet@ttu tuleb iga ravimi manustamisel koos takroliimusega
tutvuda selle ravimi ravimiteabes esitatud andmetega selle metabolismi tee, koostoimete radade,
sellega seotud potentsiaalsete riskidega ning erimeetmetega, mida tuleb nende koos manustamisel

votta.

Takroliimust m6jutavad ravimid

Ravimi/aine rihm voi
nimetus

Ravimite koostoime

Soovitused koos
manustamiseks

Greip voi greibimahl

Vadib suurendada takroliimuse
minimaalseid kontsentratsioone
téisveres ja suurendada tdsiste
korvaltoimete tekkimise riski
(nt neurotoksilisus,
QT-intervalli pikenemine) [vt
16ik 4.4].

Véltida greibi voi greibimahla
tarbimist.

Tslklosporiin

Vib suurendada takroliimuse
minimaalseid kontsentratsioone
taisveres. Peale selle vbivad
tekkida stinergilised/aditiivsed
nefrotoksilised toimed.

Tuleb valtida tsuklosporiini ja
takroliimuse samaaegset
kasutamist [vt 10ik 4.4].

Teadaolevalt nefrotoksilise voi
neurotoksilise toimega
ravimid: aminoglikosiidid,
glraasi inhibiitorid,
vankomutsiin,
sulfametoksasool +
trimetoprim, mittesteroidsed
poletikuvastased ravimid,
gantsukloviir, atsikloviir,
amfoteritsiin B, ibuprofeen,
tsidofoviir, foskarnet

Vdivad tugevdada takroliimuse
nefrotoksilist vdi neurotoksilist
toimet.

Takroliimuse samaaegset
kasutamist teadaolevalte
nefrotoksiliste voi
neurotoksilise toimetega
ravimitega tuleb valtida. Kui
samaaegset manustamist ei ole
vBimalik valtida, tuleb jélgida
neerufunktsiooni ja teisi
kdrvaltoimeid ning vajaduse
korral kohandada takroliimuse
annust.

Tugevatoimelised CYP3A4
inhibiitorid: seenevastased
ained (nt ketokonasool,
itrakonasool, posakonasool,
vorikonasool),
makroliidantibiootikumid (nt
telitromatsiin,
troleandomuitsiin,
klaritromditsiin, josamatsiin),
HIV proteaasi inhibiitorid (nt
ritonaviir, nelfinaviir,
sakvinaviir), HCV proteaasi
inhibiitorid (nt telapreviir,
botsepreviir ning ombitasviiri
ja paritapreviiri kombinatsioon
ritonaviiriga kasutamisel koos
dasabuviiriga ja ilma),
nefasodoon, farmakokineetilist

Voivad suurendada
takroliimuse minimaalseid
kontsentratsioone téisveres ja
suurendada tdsiste
kdrvaltoimete tekkimise riski
(nt nefrotoksilisus,
neurotoksilisus, QT-intervalli
pikenemine), mida on vaja
hoolikalt jalgida [vt 16ik 4.4].
Takroliimuse sisalduste kiire ja
jarske tbuse vdib tekkida juba
1...3 padeva moodumisel
koosmanustamise alustamisest
hoolimata takroliimuse annuse
kohesest vahendamisest.
Takroliimuse ekspositsioon
vOib ldiselt tdusta

> 5 kordselt. Ritonaviiri

Samaaegset kasutamist on
soovitatav véltida. Kui
samaaegne manustamine
tugeva CYP3A4 inhibiitoriga
on valtimatu, kaaluge
takroliimuse annuse
vahelejatmist paeval, mil
alustatakse tugevatoimelise
CYP3A4 inhibiitori
manustamist. Jatkake
takroliimuse manustamist
jargmisel p&eval vahendatud
annuses, mis pohineb
takroliimuse sisaldusel veres.
Takroliimuse annuses ja/v0i
annustamissageduses tuleb
individuaalselt muudatusi teha
ja neid vajaduse korral
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Ravimi/aine rihm voi
nimetus

Ravimite koostoime

Soovitused koos
manustamiseks

toimet tugevdav aine
kobitsistaat ning kinaasi
inhibiitorid idelalisiib ja
tseritiniib Tugevaid
koostoimeid on taheldatud ka
makroliidantibiootikumi
erlitromutsiiniga

sisaldavate
kombinatsioonravide
samaaegsel manustamisel vdib
takroliimuse ekspositsioon
suureneda > 50 korda. Peaaegu
koigil patsientidel v6ib olla
vajalik takroliimuse annust
vahendada ning v6ib olla
vajalik ka takroliimuse
kasutamine ajutiseks
katkestada. Toime takroliimuse
sisaldusele veres vBib pisida
mitu pdeva parast samaaegse
manustamise I8petamist.

kohandada takroliimuse
minimaalsete
kontsentratsioonide alusel,
mida tuleb hinnata ravi
alustamisel ning jéalgida kogu
ravi ajal sageli (alustades mdne
paeva moodumisel ravi
alustamisest) ning hinnata
uuesti CYP3A4 inhibiitori
kasutamise I6petamisel ja
parast seda. Parast |dpetamist
tuleb leida takroliimuse sobiv
annus ja annustamissagedus,
lahtudes takroliimuse
minimaalsetest
kontsentratsioonidest veres.
Patsiente tuleb hoolikalt jalgida
neerufunktsiooni, EKG-I
QT-intervalli pikenemise ja
muude kdrvaltoimete suhtes.

Md6dukad vo6i ndrgad
CYP3A4 inhibiitorid:
seenevastased ained (nt
flukonasool, isavukonasool,
klotrimasool, mikonasool),
makroliidantibiootikumid (nt
asitromutsiin), kaltsiumikanali
blokaatorid (nt nifedipiin,
nikardipiin, diltiaseem,
verapamiil), amiodaroon,
danasool, etintllostradiool,
lansoprasool, omeprasool,
C-hepatiidi viiruse vastased
ravimid elbasviir/grasopreviir
ja glekapreviir/pibrentasviir,
tstitomegaloviiruse vastane
ravim letermoviir ja
tlrosiinkinaasi inhibiitorid
nilotiniib, krisotiniib, imatiniib
ning Schisandra sphenanthera
ekstrakti sisaldavad (Hiina)
taimsed preparaadid

Vdivad suurendada
takroliimuse minimaalseid
kontsentratsioone taisveres ja
suurendada tosiste
kdrvaltoimete tekkimise riski
(nt neurotoksilisus,
QT-intervalli pikenemine) [vt
16ik 4.4]. Takroliimuse sisaldus
vOib Kiiresti tdusta.

Takroliimuse minimaalseid
sisaldusi taisveres tuleb sageli
jalgida alates samaaegse
manustamise esimestest
péevadest. Vajadusel tuleb
takroliimuse annust véhendada
[vt 18ik 4.2]. Patsiente tuleb
hoolikalt jalgida
neerufunktsiooni, EKG-I
QT-intervalli pikenemise ja
muude kdrvaltoimete suhtes.

In vitro on olnud takroliimuse
metabolismi potentsiaalsed
inhibiitorid jargmised ained:
bromokriptiin, kortisoon,
dapsoon, ergotamiin,
gestodeen, lidokaiin,
mefendtoiin, midasolaam,
nilvadipiin, noretisteroon,
kinidiin, tamoksifeen

Voivad suurendada
takroliimuse minimaalseid
kontsentratsioone téisveres ja
suurendada tdsiste
kdrvaltoimete tekkimise riski
(nt neurotoksilisus,
QT-intervalli pikenemine) [vt
16ik 4.4].

Jalgida takroliimuse
minimaalseid kontsentratsioone
téisveres ja vajadusel
takroliimuse annust vahendada
[vt 10ik 4.2]. Patsiente tuleb
hoolikalt jalgida
neerufunktsiooni, EKG-I
QT-intervalli pikenemise ja
muude kdrvaltoimete suhtes.

Tugevad CYP3A4
indutseerijad: rifampitsiin,

Vdivad vahendada takroliimuse
minimaalseid kontsentratsioone

Samaaegset kasutamist on
soovitatav véltida. Kui see on
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Ravimi/aine rihm voi
nimetus

Ravimite koostoime

Soovitused koos
manustamiseks

fen(toiin, karbamasepiin,
apalutamiid, ensalutamiid,
mitotaan vGi naistepuna
(Hypericum perforatum)

téisveres ja suurendada
aratbukereaktsiooni riski [vt
16ik 4.4]. Maksimaalne toime
takroliimuse sisaldusele veres
vOidakse saavutada 1...2 nddala
moodumisel
koosmanustamisest. See toime
vBib pusida 1...2 nadalat parast
ravi |8petamist.

valtimatu, vdib patsientidel olla
vajalik suurendada takroliimuse
annust. Takroliimuse annust
tuleb muuta individuaalselt ja
vajadusel kohandada
takroliimuse minimaalsete
kontsentratsioonide alusel,
mida tuleb hinnata ravi
alustamisel ning jélgida kogu
ravi ajal sageli (alustades mone
paeva moéodumisel ravi
alustamisest) ning hinnata
uuesti CYP3A4 indutseerija
kasutamise I6petamisel ja
pérast seda. Parast CYP3A4
indutseerija kasutamise
IGpetamist voib olla vajalik
takroliimuse annust jark-jargult
kohandada. Jalgida hoolikalt
siiriku funktsiooni.

Md&odukad CYP3A4
indutseerijad: metamisool,
fenobarbitaal, isoniasiid,
rifabutiin, efavirens, etraviriin,
nevirapiin

No6rgad CYP3A4
indutseerijad: flukloksatsilliin

Voivad véhendada takroliimuse
minimaalseid kontsentratsioone
téisveres ja suurendada
aratdukereaktsiooni riski [vt
16ik 4.4].

Jalgida takroliimuse
minimaalseid kontsentratsioone
téisveres ja vajadusel
takroliimuse annust suurendada
[vt 18ik 4.2]. Jélgida hoolikalt
siiriku funktsiooni.

Kaspofungiin

Vaib vahendada takroliimuse
minimaalset kontsentratsiooni
téisveres ja suurendada
aratduke riski.
Koostoimemehhanism ei ole
kinnitust leidnud.

Jalgige takroliimuse
minimaalset kontsentratsiooni
téisveres ja vajadusel
suurendage takroliimuse annust
[vt I6ik 4.2]. Jalgige
tahelepanelikult transplantaadi
funktsiooni.

Teadaolevalt plasmavalkude
suhtes suurt afiinsust omavad
ravimid, nt mittesteroidsed
poletikuvastased ravimid,
suukaudsed antikoagulandid,
suukaudsed diabeediravimid

Takroliimus seondub
ulatuslikult plasmavalkudega.
Tuleb vGtta arvesse voimalikke
koostoimeid teiste
toimeainetega, millel on
teadaolevalt suur afiinsus
plasmavalkudega.

Jalgida takroliimuse
minimaalseid kontsentratsioone
téisveres ja vajadusel
takroliimuse annust kohandada
[vt 16ik 4.2].

Prokineetilised ained:
metoklopramiid, tsisapriid,
tsimetidiin ja magneesium-
alumiiniumhtdroksiid

Voivad suurendada
takroliimuse minimaalseid
kontsentratsioone taisveres ja
suurendada tdsiste
korvaltoimete tekkimise riski
(nt neurotoksilisus,
QT-intervalli pikeneming).

Jalgida takroliimuse
minimaalseid kontsentratsioone
téisveres ja vajadusel
takroliimuse annust véahendada
[vt 18ik 4.2]. Patsiente tuleb
hoolikalt jalgida
neerufunktsiooni, EKG-I
QT-intervalli pikenemise ja
muude korvaltoimete suhtes.
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Ravimi/aine rihm voi
nimetus

Ravimite koostoime

Soovitused koos
manustamiseks

Kortikosteroidide
sailitusannused

Vdivad vahendada takroliimuse
minimaalseid kontsentratsioone
téisveres ja suurendada
aratbukereaktsiooni riski [vt
16ik 4.4].

Jalgida takroliimuse
minimaalseid kontsentratsioone
téisveres ja vajadusel
takroliimuse annust suurendada
[vt I6ik 4.2]. Jalgida hoolikalt
siiriku funktsiooni.

Suures annuses prednisoloon
vBi metlilprednisoloon

Manustamisel dgeda
aratdukereaktsiooni raviks voib
mdjutada (suurendada voi
véhendada) takroliimuse
sisaldust veres.

Jalgida takroliimuse
minimaalseid kontsentratsioone
téisveres ja vajadusel
takroliimuse annust kohandada.

Otsese toimega viirusvastased
ravimid

Vaivad mdjutada takroliimuse
farmakokineetikat otsese
toimega viirusvastase ravi
kaigus maksafunktsioonis
toimuvate muutuste tottu, mis
on seotud C-hepatiidi viiruse
eemaldamisega. Takroliimuse
kontsentratsioon veres vdib
véheneda.

Kuid mdningate otsese toimega
viirusvastaste ravimite
potentsiaalne CYP3A4
inhibeeriv toime vGib olla
sellele vastupidine voi
pbhjustada takroliimuse
sisalduse tdusu veres.

Jalgida takroliimuse
minimaalseid kontsentratsioone
téisveres ja efektiivsuse ja
ohutuse pusimise tagamiseks
vajadusel takroliimuse annust
kohandada.

Kannabidiool (P-gp inhibiitor)

Takroliimuse ja kannabidiooli
samaaegsel kasutamisel on
teatatud takroliimuse sisalduse
suurenemisest veres. See voib
olla tingitud soole
P-glikoproteiini
inhibeerimisest, mis suurendab
takroliimuse biosaadavust.

Takroliimuse ja kannabidiooli
samaaegsel manustamisel tuleb
olla ettevaatlik, jalgides
hoolikalt kérvalnahte. Jéalgige
takroliimuse minimaalset
kontsentratsiooni tdisveres ja
kohandage takroliimuse annust,
kui vaja [vt 16igud 4.2 ja 4.4].

Takroliimuse samaaegne manustamine koos imetajate rapamditsiini sihtmargi (mTOR) inhibiitoriga (nt
siroliimus, everoliimus) v8ib suurendada trombootilise mikroangiopaatia (sh trombootiline
trombotsitopeeniline purpur ja hemolutiline ureemiline sindroom) tekkeriski (vt 16ik 4.4).

Kuna takroliimuse ravi vdib olla seotud huiperkaleemiaga voi suurendada olemasolevat
hliperkaleemiat, siis suurt kaaliumi tarbimist voi kaaliumi sééstvaid diureetikume (nt amiloriid,
triamtereen vGi spironolaktoon) tuleb véltida (vt 16ik 4.4). Ettevaatlik tuleb olla takroliimusega
samaaegselt manustatavate toimeainetega, mis suurendavad kaaliumi taset seerumis, nditeks
trimetoprim ja kotrimoksasool (trimetoprim/sulfametoksasool), sest on teada, et trimetoprim toimib
nagu kaaliumi séastev diureetikum amiloriid. Soovitatav on seerumi kaaliumisisalduse hoolikas

jalgimine.

Takroliimuse toime teiste ravimite metabolismile

Takroliimus on teadaolev CYP3A4 inhibiitor; seega v8ib takroliimuse samaaegne kasutamine
ravimitega, mida teadaolevalt metaboliseerib CYP3A4, mdjutada nende ravimite metabolismi.
Samaaegsel kasutamisel takroliimusega pikeneb tsiiklosporiini poolvéaértusaeg. Peale selle vGivad
tekkida stnergilised/aditiivsed nefrotoksilised toimed. Seetdttu ei ole tstiklosporiini ja takroliimuse
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samaaegne kasutamine soovitatav ja tuleb olla ettevaatlik takroliimuse manustamisel patsientidele, kes
on varem saanud tstiklosporiini (vt 18igud 4.2 ja 4,4).

Takroliimus suurendas fenitoiinisisaldust veres.

Takroliimus vdib vahendada steroididel pdhinevate rasestumisvastaste vahendite kliirensit,
suurendades hormooni kontsentratsiooni, mistdttu tuleb olla rasestumisvastaste vahendite valimisel
ettevaatlik.

Takroliimuse koostoimete kohta statiinidega on véhe andmeid. Kliiniliste andmete kohaselt jadb
takroliimuse samaaegsel manustamisel statiinide farmakokineetika suures osas muutumatuks.
Loomadega saadud andmed néitavad, et takroliimus v8ib vahendada pentobarbitaali ja antipiriini
kliirensit ja pikendada nende poolvéértusaega.

Miikofenoolhape

Ettevaatlik tuleb olla kombineeritud ravi muutmisel tsiiklosporiinilt takroliimusele, kuna see héirib
miikofenoolhappe enterohepaatilist retsirkulatsiooni ja vdib pdhjustada miikofenoolhappe ekspositsiooni
muutusi. Ravimid, mis mdjutavad mikofenoolhappe enterohepaatilist tstklit v8ivad vahendada
mikofenoolhappe plasmataset ja efektiivsust. Ravi muutmisel tstiklosporiinilt takroliimusele v6i vastupidi
vOib vajalik olla mikofenoolhappe terapeutiline jélgimine.

Teised kliiniliselt kahjulike tagajargedega koostoimed

Immunosupressandid vbivad kahjustada immuunvastuse tekkimist vaktsineerimisele ning
vaktsineerimise toime v6ib ravi ajal takroliimusega vaheneda. Tuleb valtida ndrgestatud
elusvaktsiinide kasutamist (vt 16ik 4.4).

Lapsed

Koostoimete uuringuid on I&bi viidud ainult taiskasvanutel.
4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Andmed naiste kohta néitavad, et takroliimus labib platsenta. Vaststndinutel on oht hiiperkaleemia
tekkeks (esinemissagedus 8 juhtu 111 vastsundinu kohta, st 7,2%), mis v8ib normaliseeruda
iseenesest. Rasedate ravi takroliimusega v6ib kaaluda, kui puudub ohutum alternatiiv ja kui vBimalik
risk lootele on pBhjendatav ravi eeldatava kasulikkusega.

Kokkupuute korral emakas on soovitatav jalgida vastsiindinut takroliimuse vdimalike k&rvaltoimete
suhtes (eelkdige toimeid neerudele).

Mulgiloa saamise jargse mittesekkuva ohutusuuringu [EUPAS37025] tulemused

Miugiloa saamise jargses ohutusuuringus anallisiti 2905 raseduse andmeid registrist Transplant
Pregnancy Registry International (TPRI), et hinnata takroliimusega ravitud naiste (383 prospektiivselt
teatatud, sealhulgas 247 neeru- ja 136 maksasiirdamisega patsienti) ja teiste immunosupressantidega
ravitud naiste ravitulemusi. Piiratud andmete pdhjal (289 prospektiivselt teatatud rasedust takroliimuse
ekspositsiooniga esimesel trimestril) ei viidanud uuringutulemused suuremale suurte vaararengute
riskile. Takroliimusega ravitud naiste seas taheldati spontaanse abordi suuremat esinemissagedust
vOrreldes alternatiivsete immunosupressantidega. Neerusiirdamise patsientide seas oli takroliimusega
ravitud naistel suurem ka preeklampsia esinemissagedus. Uldiselt ei olnud siiski piisavalt tendeid, et
teha jareldusi nende tulemuste riski kohta. Neeru- ja maksasiirdamise patsientide seas, kes puutusid
kokku takroliimusega, oli 45...55% elussundidest enneaegsed, kusjuures 75...85%-I oli siinnikaal
gestatsiooniea kohta normaalne. Sarnaseid tulemusi tdheldati ka teiste immunosupressantide puhul,
kuigi jarelduste tegemist takistas piisava tdendusmaterjali puudumine.

Rottidel ja kitlikutel pGhjustas takroliimus embrio ja loote toksilisust emasloomale toksilistes
annustes (vt 16ik 5.3).
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Imetamine

Inimestega saadud andmed néitavad, et takroliimus eritub rinnapiima. Kahjulikke toimeid
vaststindinule ei saa valistada ja seetdttu ei tohi naised Envarsuse kasutamise ajal imetada.

Fertiilsus

Rottidel taheldati takroliimuse kahjulikku toimet isasloomade fertiilsusele spermatosoidide arvu ja
liikuvuse véhenemisena (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Envarsus mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Takroliimus vdib p&hjustada
négemishéireid voi neuroloogilisi haireid. Seda toimet vdib tugevdada Envarsuse manustamine koos
alkoholiga.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Takroliimuse kdige sagedamini teatatud kérvaltoimed (tekkisid > 10% patsientidest) on treemor,
neerufunktsiooni kahjustus, hiipergliikeemilised seisundid, suhkurtdbi, hiiperkaleemia, infektsioonid,
hiipertensioon ja unetus.

Kdrvaltoimete tabel

Kdrvaltoimete esinemissagedus on médratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni

< 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vé&ga harv (< 1/10 000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). lIgas esinemissageduse grupis on
kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jérjekorras.

Infektsioonid ja infestatsioonid

Takroliimust kasutavatel patsientidel on sageli suurenenud (viirus-, bakteriaalsete, seen- ja
algloomadest pdhjustatud) infektsioonide risk. Olemasolevad infektsioonid vdivad siiveneda. Vdib
tekkida nii generaliseerunud kui ka paikseid infektsioone.

Immunosupressantidega, sealhulgas takroliimusega ravitavatel patsientidel, on esinenud
CMV-infektsiooni, BK-viirusega seotud nefropaatia juhtumeid, samuti JC-viirusega seotud
progresseeruva multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) juhtumeid.

Hea-, pahaloomulised ja tApsustamata kasvajad (sealhulgas tsiistid ja polutbid)

Immunosupressiivset ravi saavatel patsientidel on suurenenud pahaloomuliste kasvajate tekkimise risk.
Seoses takroliimusega teostatud raviga on esinenud hea- ja pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas
Epsteini-Barri viirusega seotud lumfoproliferatiivseid héireid, pahaloomulisi nahakasvajaid ja Kaposi
sarkoomi.

Immuunstisteemi héired
Takroliimust kasutavatel patsientidel on esinenud allergilisi ja anaftilaksialaadseid reaktsioone (vt
16ik 4.4).
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Organsusteemi Kdrvaltoimete esinemissagedus
klass
Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv Teadmata
Vere ja limfi- aneemia, trombo- | koagulo- trom-bootiline isoleeritud
stisteemi héaired tsiitopeenia, leuko- |paatiad, trombotsiito- puna-
peenia, kdrvale- pantsito- peeniline vererakuline
kalded vere puna- | peenia, purpur, aplaasia,
liblede analiiliside | neutropeenia, |hipopro- agranulo-
tulemustes, kdrvalekalded |trombineemia tsiitoos,
leukotsiitoos hidbimis- ja hemoludtiline
veritsus- aneemia,
analliusides, febriilne
trombootiline neutropeenia
mikro-
angiopaatia
Endokriinsiisteemi hirsutism
haired
Ainevahetus- ja suhkurtdbi, |anoreksia, dehiidratsioon,
toitumishdired hiper- metaboolsed hipogli-
glikeemilised | atsidoosid, teised | keemia,
seisundid, elektroliiitide hlipoprotei-
hiper- tasakaalu neemia,
kaleemia muutused, hiiperfosfa-
hiiponatreemia, teemia
vedeliku
Ulekoormus,
hlperurikeemia,
hlipomagneseemia,
hlipokaleemia,
hlipokaltseemia,
s0dgiisu
vahenemine,
hiiperkolestero-
leemia,
hiperlipideemia,
hipertriglutseri-
deemia,
hiipofosfateemia
Psiihhiaatrilised unetus segasus ja psuhhootiline
haired desorientatsioon, héire
depressioon,
arevuse
simptomid,
hallutsinatsioon,
vaimsed hdired,
depressiivne
meeleolu, meeleolu
muutused ja héired,
hirmuunendod
Nérvislsteemi peavalu, narvisusteemi entsefalo- hlipertoonia miasteenia | pdorduv
haired treemor haired, krambid, paatia, aju posterioore
teadvuse héired, verevalumid ja entsefalopaatia
perifeersed tserebrovasku- sindroom
neuropaatiad, laarsed atakid, (PRES)
peapdoritus, kooma, kdne-
paresteesiad ja ja keelelised
disesteesiad, hdired,
Kirjutamishaired halvatus ja
parees,
malukaotus
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Organsusteemi
klass

Kdrvaltoimete esinemissagedus

Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv Teadmata
Silma kahjustused silma kahjustused, |kae pimedus négemisnarvi
&dhmane ndgemine, neuropaatia
fotofoobia
Kdorva ja labirindi tinnitus hipakuusia neurosensoorne | Kuulmis-
kahjustused kurtus kahjustus
Stdame héired pérgarterite stidamepuudu- | perikardi Torsades de
isheemilised haired, | likkused, efusioon pointes
tahhukardia ventrikulaar-
sed artitmiad
ja sidame-
seiskus,
supraventriku-
laarsed
ariitmiad,
kardiomuio-
paatiad,
ventrikulaarne
hlpertroofia,
studamepeksle-
mine
Vaskulaarsed hiipertensioo |trombemboolsed ja | jasemete
hdired n isheemilised stivaveeni-
tlsistused, tromboos,
hiipotensiivsed Sokk, infarkt
vaskulaarsed
haired, verejooks,
perifeersed
vaskulaarsed héired
Respiratoorsed, parenhiimatoossed | hingamis- age
rindkere ja kopsu héired, puudulikkus, | respiratoorne
mediastiinumi dispnoe, pleura hingamisteede | distressi
hdired efusioon, kdha, hdired, astma |stndroom
farlingiit,
ninakinnisus ja
poletikud
Seedetrakti hdired |kdhulahtisus, |seedetrakti nahud ja|é&ge ja pankrease
iiveldus slimptomid, krooniline pseudotsiist,
oksendamineg, pankreatiit, subiileus
seedetrakti- ja peritoniit,
kdhuvalud, paraltdtiline
seedetrakti iileus,
poletikulised gastrodso-
seisundid, fageaalne
seedetrakti reflukshaigus,
verejooksud, mao

seedetrakti haavand
ja perforatsioon,
astsiit, stomatiit ja
haavandid,
kdhukinnisus,
duspeptilised ndhud
ja simptomid,
kdhugaasid,
kdhupuhitus ja
kdhu suurenemine,
vedel véljaheide

tihjenemise
halvenemine
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Organsusteemi Kdrvaltoimete esinemissagedus
klass
Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv Teadmata
Maksa ja sapijuha héired, venooklusiivne | Maksa-
sapiteede hdired maksarakkude maksahaigus, | puudulikkus
kahjustus ja maksaarteri
hepatiit, kolestaas tromboos
ja kollatobi
Naha ja 166ve, kihelus, dermatiit, toksiline Stevensi-
nahaaluskoe alopeetsia, akne, valgustund- epidermaalnekr | Johnsoni
kahjustused suurenenud likkus oltus (Lyelli  |stndroom
higistamine slindroom)
Lihaste, luustiku artralgia, seljavalu, |liigese vahenenud
ja sidekoe lihaskrambid, kahjustused liikuvus
kahjustused jasemevalu
Neerude ja neerufunkt- | neerupuudulikkus, |Hemoliitilis- nefropaatia,
kuseteede hdired |siooni &ge neerupuudu- ureemiline hemorraagi-
kahjustus likkus, toksiline stindroom, line tsistiit
nefropaatia, anuuria
neerutuubulite
nekroos, kuseteede
haired, oliguuria,
pdie ja kusitiga
seotud simptomid
Reproduktiivse diismenorroa
slisteemi ja ja emaka-
rinnanddrme verejooks
hdired
Uldised héired ja palavik, valu ja gripilaadne kukkumine, rasvkoe
manustamiskoha ebamugavustunne, |haigus, haavand, osakaalu
reaktsioonid asteenilised nérvilisuse- pitsitustunne | suurenemine
seisundid, turse, tunne, rindkeres, janu
kehatemperatuuri | ebanormaalne
tajumise héired, enesetunne,
hulgiorgan-
puudulikkus,
survetunne
rindkeres,
temperatuuri
talumatus
Uuringud korvale- vere alkaalse amilaasi kdrvalekalde
kalded fosfataasi aktiivsuse d ehhokardio-
maksafunkt- | aktiivsuse suurenemine grammis
siooni suurenemine, veres,
analulside kehakaalu kdrvalekalded
vastustes suurenemine EKG

uuringutule-
mustes,
koérvalekalded
sudame
166gisageduse
ja pulsi
uuringutule-
mustes,
kehakaalu
vahenemine,
vere laktaat-
dehidro-
genaasi
aktiivsuse
suurenemine
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Organsusteemi Kdrvaltoimete esinemissagedus
klass

Véga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véga harv Teadmata

Vigastus, esmane siiriku
murgistus ja funktsioonihaire

protseduuri
tusistused

Téaheldatud on vigu ravimi annustamisel, sealhulgas takroliimuse toimeainet kiiresti vabastavate ja
toimeainet prolongeeritult vabastavate ravimvormide tahtmatut voi jarelevalveta vahetamist. Seoses
sellega on esinenud mitmeid siiriku &ratbukereaktsiooni juhtumeid.

Envarsust kasutavate neerusiirdamise 1&bi teinud patsientide kliinilistes uuringutes olid kdige
sagedamad kdrvaltoimed (vahemalt 2% patsientidest) treemor, suhkurt6bi, vere kreatiniinisisalduse
suurenemine, kuseteede infektsioon, hiipertensioon, BK-viiruse infektsioon, neerufunktsiooni
kahjustus, kdhulahtisus, erinevate ainete toksiline toime ja toksiline nefropaatia, mida kdiki
teadaolevalt esineb sellel immunosupressiivset ravi saaval patsientide populatsioonil. Kokkuvdttes ei
olnud olulisi erinevusi uuritava ravimina ks kord 66paevas manustatava Envarsuse ja takroliimuse
toimeainet Kiiresti vabastavate kapslitega (Prograf) eeldatavalt pdhjuslikult seotud k&rvaltoimete
profiilides.

Envarsust kasutavate maksasiirdamise labi teinud patsientide kliinilistes uuringutes olid kbige
sagedamad kdrvaltoimed (vahemalt 2% patsientidest) treemor, peavalu, vésimus, hiiperkaleemia,
hiipertensioon, neerupuudulikkus, vere kreatiniinisisalduse suurenemine, peapdoritus, C-hepatiit,
lihasspasmid, naha seeninfektsioon, leukopeenia, sinusiit ja Glemiste hingamisteede infektsioon, mida
kdiki teadaolevalt esineb sellel immunosupressiivset ravi saaval patsientide populatsioonil. Nagu
neerusiirdamise labi teinud patsientidelgi, ei olnud olulisi erinevusi tiks kord 66pdevas manustatava
Envarsuse ja takroliimuse toimeainet kiiresti vabastavate kapslitega (Prograf) eeldatavate
kdrvaltoimete profiilides.

Vdimalikest kbrvaltoimetest teatamine

Ravimi vbimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist vBimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisega on vahe kogemusi. Takroliimuse kasutamisel on esinenud mitu juhusliku
tileannustamise juhtumit. Simptomiteks on olnud treemor, peavalu, iiveldus ja oksendamine,
infektsioonid, ndgestdbi, letargia ja vere uurea lammastiku, seerumi kreatiniinisisalduse ja alaniini
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine.

Spetsiifilist antidooti takroliimusega ravile ei ole. Uleannustamise korral tuleb rakendada tildtoetavaid
meetmeid ja stimptomaatilist ravi.

Suure molekulmassi, vahese vesilahustuvuse ning ulatusliku erdtrotsidtide ja plasmavalkudega
seondumise tottu ei ole takroliimus dialtitisitav. Uksikutel patsientidel, kellel on sisaldus vereplasmas
olnud véga suur, on toksiliste kontsentratsioonide vahendamisel olnud efektiivsed hemofiltratsioon voi
diafiltratsioon. Suukaudse mirgistuse korral vdib aidata maoloputus ja/v6i adsorbendid (nt aktiivsisi),
kui neid kasutatakse kohe parast manustamist.

Tuleb siiski mérkida, et Envarsuse lleannustamisega otsene kogemus puudub.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, kaltsineuriini inhibiitorid, ATC-kood: LO4ADO02

Toimemehhanism

Molekulaarsel tasandil ndib takroliimuse toimeid vahendavat seondumine tsiitosoolse valguga
(FKBP12), mis kutsub esile tihendi rakkudesisest akumulatsiooni. FKBP12-takroliimuse kompleks
seondub spetsiifiliselt ja konkureerivalt kaltsineuriiniga ja inhibeerib kaltsineuriini, pohjustades
T-rakkude signaali edastamisteede kaltsiumist s6ltuvat inhibeerimist, takistades sellega tsutokiini
geenide diskreetse kogumi transkriptsiooni.

Farmakodiinaamilised toimed

Takroliimus on véga tugevatoimeline immunosupressiivne aine, mille aktiivsust on tdestatud in vitro
ja in vivo katsetes.

Takroliimus inhibeerib eelkdige tsutotoksiliste limfotslitide moodustumist, mis on siiriku
aratbukereaktsiooni peamised pdhjustajad. Takroliimus supresseerib T-rakkude aktiveerumist ja
T-abistajarakkudest s6ltuvat B-rakkude proliferatsiooni, samuti limfokiinide moodustumist (nt
interleukiin-2, -3, ja y-interferoon) ning interleukiin-2 retseptori ekspressiooni.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Uks kord d6péevas manustatava takroliimuse Kliiniliste uuringute tulemused

Neeru siirdamine

Envarsuse ja Prografi efektiivsust ja ohutust kasutamisel kombinatsioonis mukofenolaatmofetiili
(MMF), kortikosteroididega ja IL-2 retseptori antagonistiga vastavalt standardravile, vorreldi
randomiseeritud topeltpimedas topeltplatseeboga uuringus 543-I patsiendil, kellele oli tehtud de novo
neerusiirdamine.

Uhe vdi rohkem kui tihe Kliiniliselt oletatud ja ravitud dratdukereaktsiooni episoodiga patsientide
osakaal 360-péevases uuringus oli Envarsuse riihmas (N = 268) 13,8% ja Prografi riihmas (N = 275)
15,6%. Keskselt hinnatud, biopsiaga kinnitatud &geda &ratbukereaktsiooni esinemissagedus
360-péevase uuringu jooksul oli Envarsuse riithmas (N = 268) 13,1% ja Prografi rihmas (N = 275)
13,5%. Ebadnnestumise maar, méddetuna liittulemusnéitajaga, mis hdlmas surma, siiriku kaotust,
keskselt hinnatud biopsiaga kinnitatud agedat aratdukereaktsiooni ja patsiendi kadumist jalgimisel, oli
Envarsuse riihmas 18,3% ja Prografi riihmas 19,6%. Ravimitevaheline (Envarsus — Prograf) erinevus
oli —1,35% (95% usaldusvahemik [-7,94%, 5,27%]). Seoses raviga tekkinud surmaga I6ppenud
kdrvaltoimete esinemissagedus oli Envarsust kasutanud patsientidel 1,8% ja Prografi kasutanud
patsientidel 2,5%.

Envarsuse ja Prografi efektiivsust ja ohutust, kasutamisel koos miikofenolaatmofetiili (MMF) voi
mukofenolaatnaatriumi (MPS) ja kortikosteroididega, vGrreldi 324-1 stabiilsel patsiendil, kellele oli
tehtud neerusiirdamine. Kohalikul hinnangul biopsiaga kinnitatud &geda dratdukereaktsiooni
esinemissagedus 360 paeva kestnud uuringu jooksul oli parast Prografilt ileminekut annuse suhtega
1:0,7 (mg:mg) Envarsuse rihmas (N = 162) 1,2% ja Prografiga jatkanud rihmas (N = 162) 1,2%.
Ebabnnestumise méaér, méddetuna liittulemusnéitajaga, mis hdlmas surma, siiriku kaotust, kohalikul
hinnangul biopsiaga kinnitatud dgedat aratdukereaktsiooni ja patsiendi kadumist jalgimisel, oli nii
Envarsuse kui ka Prografi rihmas 2,5%. Ravimitevaheline (Envarsus — Prograf) erinevus oli 0% (95%
usaldusintervall [-4,21%, 4,21%]). Ravi ebadnnestumise maar, kasutades sama liittulemusnditajat,
keskselt hinnatud biopsiaga kinnitatud dgedat aratdukereaktsiooni oli Envarsuse rithmas 1,9% ja
Prografi rihmas 3,7% (95% usaldusintervall [-6,51%, 2,31%]). Seoses raviga tekkinud surmaga
IGppenud kdrvaltoimete esinemissagedus oli 1,2% Envarsust kasutanud patsientidel ja 0,6% Prografi
kasutanud patsientidel.
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Maksa siirdamine

Envarsuse ja takroliimuse toimeainet kiiresti vabastavate kapslite farmakokineetikat, efektiivsust ja
ohutust kasutamisel koos kortikosteroididega vorreldi 117-1 patsiendil, kellele oli tehtud maksa
siirdamine, kellest 88 said ravi Envarsusega. De novo maksasiirdamise uuringus raviti Envarsusega
29 uuringus osalejat. Biopsiaga kinnitatud dgeda &ratbukereaktsiooni esinemissagedus 360-paevasel
uuringuperioodil ei olnud Envarsuse rihmas ja takroliimuse toimeainet Kiiresti vabastava ravimvormi
riihmas oluliselt erinev. Seoses raviga tekkinud surmaga I8ppenud kérvaltoimete tldine
esinemissagedus koondpopulatsioonis, de novo ja stabiilsetel patsientidel, kellele oli tehtud
neerusiirdamine, ei olnud Envarsuse riihmas ja takroliimuse toimeainet kiiresti vabastava ravimvormi
riihmas oluliselt erinev.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Envarsuse suukaudne biosaadavus véhenes ravimpreparaadi manustamisel pérast s66ki; manustamisel
kohe pérast suure rasvasisaldusega stdgikorda vahenes imendumise ulatus 55% ja maksimaalne
kontsentratsioon plasmas vahenes 22%. Seet6ttu tuleb maksimaalse imendumise saavutamiseks tuleb
Envarsust tldjuhul vétta tiihja kbhuga.

Inimestel saab takroliimus imenduda kogu seedetrakti kaudu. Saadaval olev takroliimus imendub
tldjuhul kiiresti. Envarsus on takroliimuse toimeainet prolongeeritult vabastav ravimvorm, millel on
pikaajalisem suukaudse imendumise profiil ja keskmine aeg maksimaalse kontsentratsioonini veres
(Cmax) tasakaalukontsentratsioonil ligikaudu 6 tundi (tmax)-

Takroliimuse imendumine varieerub ja keskmine suukaudne biosaadavus on vahemikus 20...25%
(individuaalne varieerumine tdiskasvanud patsientidel 6...43%). Siirdatud neeruga patsientidel on
Envarsuse suukaudne biosaadavus ligikaudu 40% suurem kui takroliimuse toimeainet kiiresti
vabastava ravimvormi (Prograf) sama annuse puhul.

Envarsuse puhul taheldati suuremat Cayg (~50%), vdiksemat madalaima sisalduse maksimaalset
varieerumist (Cmax/Cmin) ja pikemat Tmax-1 kui nii takroliimuse toimeainet kiiresti vabastaval
ravimvormil (Prograf) kui ka takroliimuse ks kord 66pdevas manustataval ravimvormil (Advagraf).
Envarsuse tablettide manustamisel olid Crmax-i keskmised vaartused ning varieerumise ulatus ja aste
protsentides tunduvalt vdiksemad.

Envarsuse puhul on tasakaalukontsentratsioonil AUC ja vdikseimate kontsentratsioonide vahel
téisveres tugev korrelatsioon. Seet6ttu voimaldab véikseimate kontsentratsioonide jalgimine tdisveres
slisteemset kontsentratsiooni hasti hinnata.

In vitro analtiisitulemused néitavad, et puudub risk in vivo annuse enneaegseks vabanemiseks seoses
alkoholi tarbimisega.

Jaotumine

Takroliimuse jaotumist inimorganismis parast intravenoosset infusiooni véib kirjeldada
kahefaasilisena.

Takroliimus seondub stisteemses vereringes tugevasti eriitrotsiiitidega, mille tulemusena toimub
téisvere/plasma kontsentratsioonide jaotumine ligikaudu suhtega 20 : 1. Takroliimus seondub plasmas
tugevasti (> 98,8%) plasmavalkudega, pdhiliselt seerumi albumiini ja a-1-happe gliikoproteiiniga.
Takroliimus jaotub kehas ulatuslikult. Plasmakontsentratsioonidel p&hinev jaotusmaht
tasakaalukontsentratsioonil on ligikaudu 1300 I (tervetel uuringus osalejatel). Vastav téisverel pohinev
keskmine jaotusmaht on 47,6 1.
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Biotransformatsioon

Takroliimus metaboliseerub laialdaselt maksas, eelkdige tsitokroom P450-3A4 (CYP3A4) ja
tsutokroom P450-3A5 (CYP3ADS5) toimel. Takroliimus metaboliseerub olulisel mééaral ka sooleseinas.
On méaratud kindlaks mitu metaboliiti. Ainult Ghel neist on leitud in vitro takroliimusega sarnast
immunosupressiivset aktiivsust. Teistel metaboliitidel on vaid ndrk immunosupressiivne aktiivsus voi
see puudub. Susteemses vereringes esineb madalatel kontsentratsioonidel vaid ht inaktiivset
metaboliiti. Seega ei osale metaboliidid takroliimuse farmakoloogilises aktiivsuses.

Eritumine

Takroliimus on aeglase kliirensiga aine. Tervetel uuringus osalejatel oli taisveres esinenud
kontsentratsioonide p&hjal hinnatud keskmine kogu keha Kkliirens 2,25 I/h. Téiskasvanud maksa-,
neeru- ja stidamesiirdamise labi teinud patsientidel on tdheldatud vastavalt vaartusi 4,1 I/h, 6,7 I/h ja
3,9 I/h. Siirdamisjargselt taheldatud kdrgemaid Kkliirenseid arvatakse pohjustavat sellised tegurid nagu
vdike hematokriti ja valkude sisaldus, mille tulemusena suureneb takroliimuse seondumata fraktsioon,
vOi kortikosteroidide toimel suurenenud metabolism.

Takroliimuse poolvaartusaeg on pikk ja varieeruv. Tervetel uuringus osalejatel on keskmine
poolvééartusaeg taisveres ligikaudu 30 tundi.

Péarast 1“C-margistusega takroliimuse intravenoosset ja suukaudset manustamist véljus enamus
radioaktiivsusest véljaheitega. Ligikaudu 2% radioaktiivsusest eritus uriiniga. Uriinist ja véljaheitest
leiti vdhem kui 1% muutumatul kujul eritunud takroliimusest, mis naitas, et takroliimus
metaboliseerub enne eritumist peaaegu taielikult: pdhiline eritumistee on eritumine sapiga.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Rottide ja paavianidega tehtud toksilisuse uuringutes oli esmased kahjustunud elundid neerud ja
pankreas. Rottidel pGhjustas takroliimus toksilisi toimeid nérvisiisteemile ja silmadele. Kiulikutel
taheldati pérast takroliimuse intravenoosset manustamist po6rduvaid kardiotoksilisi toimeid.
Rottidel ja kitlikutel taheldati toksilisust embriiol ja lootel vaid annustel, mis pdhjustasid
emasloomadel olulist toksilisust. Toksilised annused kahjustasid rottide emasloomade
reproduktiivfunktsiooni, sealhulgas poegimist, ja jarglastel oli vdhenenud stinnikaal, elujdulisus ja
kasv.

Rottidel taheldati takroliimuse kahjulikku toimet isasloomade fertiilsusele spermatosoidide arvu ja
liikuvuse véhenemisena.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Hipromelloos
Laktoosmonohudraat
Makrogool 6000

Poloksameer 188
Magneesiumstearaat

Viinhape (E334)
Butlulhtdroksitolueen (E321)
Dimetikoon 350

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.
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6.3 Kadlblikkusaeg

30 kuud.

Parast alumiiniumkilest umbrise avamist: 45 paeva.
6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida alumiiniumkilest originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pollvindulkloriid-/alumiiniumblistrid, mis sisaldavad 10 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.
Alumiiniumkilest imbrisesse on pakitud 3 blistrit koos desikandiga.

Pakendid suurusega 30, 60 ja 90 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Erinbuded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
Chiesi Farmaceutici S.p.A,
Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Itaalia

8. MUUGILOA NUMBRID

Envarsus 0,75 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

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

Envarsus 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

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

Envarsus 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

EU/1/14/935/007
EU/1/14/935/008
EU/1/14/935/009
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupdev: 18. juuli 2014
Miugiloa viimase uuendamise kuupéev: 06. juuni 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Té&pne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

43122 Parma

Itaalia

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austria

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab nbutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed l1&bi viima vastavalt
muigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mdjutada riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vai riski
minimeerimise) eesmark.
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. Riski minimeerimise lisameetmed

Enne ravimi turuletulekut igas liikmesriigis, peab miilgiloa hoidja koosk6lastama koolitusprogrammi

formaadi ja sisu riikliku padeva asutusega. Miilgiloa hoidja peab tagama, et ravimi turuletulekul
oleksid koik tervishoiutodtajad, kes oodatavalt hakkavad Envarsust mdérama voi vélja jagama, on

varustatud koolitusmaterjalidega.
Koolitusmaterjalid peavad sisaldama jargmist:

ravimi omaduste kokkuvdte ja pakendi infoleht;
koolitusmaterjal tervishoiuttotajatele;
patsiendi kaart, mis antakse patsiendile koos ravimiga.

Koolitusmaterjal tervishoiutdotajale peab sisaldama jargmisi pdhikomponente:

registreeritud ndidustused,

ravimit méarates ja valja jagades on vajalik juhtida tahelepanu ravimivormile (prolongeeritud
toimeaine vabanemine) ja annustamisele (manustamine (ks kord 60péevas);

oluline on véltida tahtmatut leminekut takroliimust sisaldavate teistele ravimitele ning teadlik
olla lle- vdi alaannustamise ohust juhul, kui jalgimine on ebapiisav;

ule- ja alaannustamisega kaasnevad terviseriskid;

vajalik on spetsialistiga konsulteerida ja spetsialistipoolne jalgimine, kui tehakse Kliiniline otsus
viia patsient ule takroliimust sisaldavale teisele ravimile;

patsiendi kaardi roll on tagada, et patsiendid on teadlikud ravimist mida nad vdtavad ning anda
soovitusi ohutuks ja t6husaks kasutamiseks, eelkdige et ks kord 60pdevas manustada ning
oluline on valtida takroliimust sisaldavate erinevate ravimite vahetamist, v.a arsti otsusel ja
jarelevalvel.

Patsiendi kaart peab sisaldama jargmisi pdhikomponente:

ravimi nimi;

ravimit manustatakse ks kord 66péaevas;

oluline, et valtida takroliimust sisaldavate erinevate ravimite vahetamist, v.a arsti otsusel ja
jarelevalvel.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRITE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Envarsus 0,75 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
tacrolimusum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 0,75 mg takroliimust (monohiidraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
60 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
90 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Uks kord 66paevas.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Desikanti mitte alla neelata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kdik toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid tuleb dra kasutada 45 paeva jooksul alates
alumiiniumiumbrise avamisest.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida alumiiniumkilest originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

43122 Parma

Itaalia

12.  MUUGILOA NUMBRID

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

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Envarsus 0,75 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Envarsus 0,75 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
tacrolimus

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Chiesi

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Uks kord 6opéaevas.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

ALUMIINIUMKILEST UMBRIS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Envarsus 0,75 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
tacrolimus
Suukaudne.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

30 tabletti

6. MUU

Kdik toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid tuleb &ra kasutada 45 péeva jooksul alates
alumiiniumiumbrise avamisest.

Hoida alumiiniumkilest originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Uks kord 66péaevas.

Chiesi
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRITE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Envarsus 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
tacrolimusum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 1 mg takroliimust (monohiidraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
60 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
90 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Uks kord 6épéaevas.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Desikanti mitte alla neelata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kdik toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid tuleb dra kasutada 45 paeva jooksul alates
alumiiniumiumbrise avamisest.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida alumiiniumkilest originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

43122 Parma

Itaalia

12.  MUUGILOA NUMBRID

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

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Envarsus 1 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Envarsus 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
tacrolimus

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Chiesi

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Uks kord 6opéaevas.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

ALUMIINIUMKILEST UMBRIS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Envarsus 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
tacrolimus
Suukaudne.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

30 tabletti

6. MUU

Kdik toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid tuleb &ra kasutada 45 péeva jooksul alates
alumiiniumumbrise avamisest.

Hoida alumiiniumkilest originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Uks kord 66péaevas.

Chiesi
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

BLISTRITE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Envarsus 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
tacrolimusum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 4 mg takroliimust (monohiidraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
60 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
90 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.
Uks kord 66paevas.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Desikanti mitte alla neelata.

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Kdik toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid tuleb dra kasutada 45 paeva jooksul alates
alumiiniumiumbrise avamisest.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida alumiiniumkilest originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

43122 Parma

Itaalia

12.  MUUGILOA NUMBRID

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

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Envarsus 4 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Envarsus 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
tacrolimus

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Chiesi

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Uks kord 6opéaevas.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

ALUMIINIUMKILEST UMBRIS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Envarsus 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
tacrolimus
Suukaudne.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

30 tabletti

6. MUU

Kdik toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid tuleb &ra kasutada 45 péeva jooksul alates
alumiiniumumbrise avamisest.

Hoida alumiiniumkilest originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Uks kord 66péaevas.

Chiesi

41



B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Envarsus 0,75 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
Envarsus 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
Envarsus 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

takroliimus

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage nGu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Envarsus ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Envarsuse votmist
Kuidas Envarsust votta

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Envarsust séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ocourLNOE

1. Mis ravim on Envarsus ja milleks seda kasutatakse

Envarsus sisaldab toimeainena takroliimust. See on immunosupressant. Teie keha immuunsiisteem
pluab pérast teile neeru v8i maksa siirdamist uut elundit &ra tbugata.

Envarsust kasutatakse teie keha immuunvastuse vahendamiseks, et vdimaldada kehal siirdatud elund
vastu votta.

Teile vBidakse anda Envarsust ka siirdatud maksa, neeru, siidame vdi muu elundi jatkuva
aratbukereaktsiooni korral, kui teie varasema raviga ei dnnestunud seda siirdamisjargset
immuunvastust vahendada.

Envarsust kasutatakse taiskasvanutel.

2. Mida on vaja teada enne Envarsuse votmist

Envarsust ei tohi votta

- kui olete takroliimuse vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline;

- kui olete siroliimuse vdi Uiksk6ik millise makroliidantibiootikumi (nt eritromtsiin,
klaritromdtsiin, josamtsiin) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Envarsus sisaldab toimeainena takroliimust, mis on toimeainet prolongeeritult vabastava
ravimvormina. Envarsust vOetakse ks kord 60péevas ja seda ei saa annust muutmata vahetada
takroliimust sisaldavate teiste (toimeainet kiiresti voi prolongeeritult vabastavate) ravimitega.

Enne Envarsuse v8tmist pidage nbu oma arstiga vdi apteekriga,

- kui teil on vdi on olnud maksahaireid:;

- kui teil on rohkem kui ks péaev kestev kdhulahtisus;

- kui te vBtate mdnda ravimit, mida on nimetatud 18igus ,,Muud ravimid ja Envarsus®;
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- kui teil on sidame elektrilise aktiivsuse muutused, mida nimetatakse QT-intervalli
pikenemiseks.

- kui tunnete tugevat k6huvalu koos muude slimptomitega, sh kilmavarinad, palavik, iiveldus voi
oksendamine, vOi ilma nendeta;

- infektsioon, mis toob kaasa probleemid neerudega v6i neuroloogilised simptomid,;

- peavalu, vaimse seisundi muutus, krambihood ja ndgemishaired;

- ndrkus, naha voi silma varvuse muutus, lihtsalt tekkivad verevalumid, infektsioon, kdha,
aneemia;

- kui teil on v6i on olnud vaikseimate veresoonte kahjustus, mida nimetatakse trombootiliseks
mikroangiopaatiaks/trombootiliseks trombotsitopeeniliseks purpuraks/hemoliditiliseks
ureemiliseks stindroomiks. Réaédkige oma arstile, kui teil tekib palavik, verevalumid naha all (mis
voOivad ilmneda punaste punktidena), seletamatu vésimus, segasus, naha voi silmade kollasus,
véhenenud uriinieritus, ndgemiskadu ja krambid (vt 18ik 4). Kui takroliimus voetakse koos
siroliimuse vdi everoliimusega, vBib nende stimptomite tekkerisk suureneda.

Viéltige taimsete ravimite, nt naistepuna (Hypericum perforatum) vdi muude taimsete ravimite
kasutamist, sest need vbivad mdjutada Envarsuse efektiivsust ja teile vajaliku annuse suurust. Kahtluse
korral pidage enne taimsete toodete vdi ravimite vétmist ndu oma arstiga.

Aurstil viib osutuda vajalikuks teie Envarsuse annust kohandada v@i ta otsustab ravi takroliimusega
IGpetada.

Peate oma arstiga regulaarselt iihendust vétma. Arstil vib osutuda vajalikuks teha teile aeg-ajalt vere
vOBi uriinianalliiise, sidame- vdi silmauuringuid Envarsuse dige annuse méaaramiseks.

Envarsuse vdtmise ajal peate piirama viibimist pdikese kées ja ultraviolettkiirguse mdju. PGhjus on
selles, et immunosupressandid vdivad suurendada nahavahi riski. Kandke sobivaid kaitsvaid rdivaid ja
kasutage suure kaitsefaktoriga péikesekreemi.

Lapsed ja noorukid
Envarsust ei soovitata kasutada lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta.

Muud ravimid ja Envarsus
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud vGi kavatsete vatta mis tahes
muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid ja taimseid preparaate.

Envarsust ei ole soovitatav votta koos tsiiklosporiiniga (samuti siiriku &ratbukereaktsiooni
ennetamiseks kasutatav ravim).

Kui teil on vaja konsulteerida mdne muu arstiga peale siirdamisspetsialisti, Oelge arstile, et
votate takroliimust. Teie arstil vdib olla vajalik konsulteerida teie siirdamisspetsialistiga, kui
peate kasutama muud ravimit, mis vdib suurendada v&i vahendada takroliimuse sisaldust teie
veres.

Envarsuse sisaldust veres vbivad mdjutada teised teie poolt kasutatavad ravimid ning Envarsuse
kasutamine vdib m@jutada teiste ravimite sisaldust veres, mistéttu vdib osutuda vajalikuks ravi
katkestada vOi suurendada vOi vahendada Envarsuse annust.

Madnedel patsientidel on teiste ravimite votmise ajal suurenenud takroliimuse kontsentratsioon veres.

See vOib pbhjustada tdsiseid kdrvaltoimeid, nagu neerude héired, narvisusteemi héired ja slidame
ratmihaired (vt 16ik 4).
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Toime Envarsuse sisaldusele veres vBib avalduda Usna varsti pérast teise ravimi kasutamise alustamist,
seetdttu vBib olla vajalik jélgida sageli Envarsuse sisaldust teie veres alates teise ravimi kasutamise
esimestest paevadest ning sageli ravi ajal teise ravimi kasutamise jatkamisel. Mdned teised ravimid
vOivad pdhjustada takroliimuse sisalduse vahenemist veres, mis v8ib suurendada siiratud elundi
aratbukereaktsiooni riski. Eelkdige peate arstile tlema, kui kasutate vG@i olete hiljuti kasutanud
jargmisi ravimeid:

- seenevastased ravimid ja antibiootikumid, eelkfige makroliidantibiootikumid, mida kasutatakse
infektsioonide raviks (nt ketokonasool, flukonasool, itrakonasool, posakonasool, vorikonasool,
klotrimasool, isavukonasool, mikonasool, kaspofungiin, telitromatsiin, ertitromtsiin,
Klaritromatsiin, josamdtsiin, asitromatsiin, , rifampitsiin, rifabutin, isoniasiid ja
flukloksatsilliin);

- letermoviir, mida kasutatakse inimese tsiitomegaloviiruse pdhjustatud haiguse ennetamiseks;

- HIV-i proteaasi inhibiitorid (nt ritonaviir, nelfinaviir, sakvinaviir), véimendav ravim kobitsistaat
ja kombinatsioontabletid, vdi HIV mitte-nuklosiidsed podrdtanskriptaasi inhibiitorid (efavirens,
etraviriin, nevirapiin), mida kasutatakse HIV-infektsiooni raviks;

- HCV proteaasi inhibiitorid (nt telapreviir, botsepreviir, kombinatsioon
ombitasviir/paritapreviir/ritonaviir koos dasabuviiriga voi ilma, elbasviir/grasopreviir ja
glekapreviir/pibrentasviir), mida kasutatakse C-hepatiidi raviks;

- nilotiniib ja imatiniib, idelalisiib, tseritiniib, krisotiniib, apalutamiid, ensalutamiid vGi mitotaan
(kasutatakse teatud kasvajate raviks);

- mikofenoolhape, mida kasutatakse immuunststeemi parssimiseks, et dra hoida transplantaadi
aratbuget;

- maohaavandite ja reflukshaiguse ravimid (nt omeprasool, lansoprasool vdi tsimetidiin);

- antiemeetikumid, mida kasutatakse iivelduse ja oksendamise raviks (nt metoklopramiid);

- tsisapriid voi antatsiid magneesium- ja alumiiniumhidroksiid, mida kasutatakse kdrvetiste
raviks;

- rasestumisvastased tabletid voi muu hormoonravi ettiniiulostradiooliga, hormoonravi
danasooliga;

- kdrge vererdhu voi sidamehéirete ravimid (nt nifedipiin, nikardipiin, diltiaseem ja verapamiil);

- ritmih&irete ravimid (nt amiodaroon), mida kasutatakse ariitmia (ebathtlase stidametegevuse)
raviks;

- statiinid, mida kasutatakse kdrge kolesteroolisisalduse ja triglitseriididesisalduse raviks;

- karbamasepiin, fenitoiin voi fenobarbitaal, mida kasutatakse epilepsia raviks;

- metamisool, mida kasutatakse valu ja palaviku raviks

- kortikosteroidid prednisoloon ja metttlprednisoloon, mis kuuluvad kortikosteroidide riihma ja
mida kasutatakse pdletike raviks v6i immuunsuisteemi supressiooniks (nt siiriku
aratbukereaktsiooni korral);

- nefasodoon, kasutatakse depressiooni raviks;

- naistepuna (Hypericum perforatum) sisaldavad taimsed preparaadid v6i Schisandra
sphenanthera ekstrakte sisaldavad taimsed preparaadid,;

- kannabidiool (kasutatakse muu hulgas epilepsiahoogude raviks).

Teatage oma arstile, kui te saate C-hepatiidi ravi. C-hepatiidi ravimite kasutamine v6ib muuta teie
maksafunktsiooni ja mdjutada takroliimuse sisaldust veres. Olenevalt C-hepatiidi raviks méaratud
ravimitest vOib takroliimuse kontsentratsioon veres vaheneda vdi suureneda. Parast C-hepatiidi ravi
alustamist voib teie arstil olla vajalik jalgida hoolikalt takroliimuse sisaldust veres ja vajadusel
Envarsuse annust kohandada.

Teatage oma arstile, kui te votate voi teil on vaja votta ibuprofeeni (kasutatakse palaviku, pdletiku ja
valu raviks), antibiootikume (kotrimoksasool, vankomtsiin v8i aminogliikosiid-antibiootikumid, nagu
gentamditsiin), amfoteritsiin B-d (kasutatakse seeninfektsioonide raviks), voi viirusvastaseid ravimeid
(kasutatakse viiruslike infektsioonide raviks, nt atsikloviir, gantsikloviir, tsidofoviir, foskarnet). Need
vOivad samaaegsel kasutamisel Envarsusega neerude voi narvisiisteemi haireid stivendada.

Oelge oma arstile, kui te votate siroliimust v8i everoliimust. Kui takroliimus vdetakse koos siroliimuse
vOi everoliimusega, v0ib suureneda risk trombootilise mikroangiopaatia, trombootilise
trombotsitopeenilise purpura ja hemolidtilise ureemilise siindroomi tekkeks (vt 16ik 4).
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Envarsuse vdtmise ajal on teie arstil vaja ka teada, kui te kasutate kaaliumilisandeid vdi teatavaid
diureetikume, mida kasutatakse siidamepuudulikkuse, hlipertensiooni ja neeruhaiguste raviks (nt
amiloriid, triamtereen vdi spironolaktoon) ning antibiootikume trimetoprim vai kotrimoksasool, mis
vBivad suurendada kaaliumi sisaldust teie veres, mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid (nt
ibuprofeen), mida kasutatakse palaviku, pdletiku ja valu korral, antikoagulante (verd vedeldavad
ained) vdi suukaudseid diabeediravimeid.

Kui vajate vaktsineerimist, teatage sellest eelnevalt arstile.

Envarsus koos toidu ja joogiga
Ravi ajal Envarsusega véltige greibi s6dmist (ja greibimahla joomist), sest see v8ib mdjutada ravimi
sisaldust veres.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Uhes uuringus hinnati raseduse tulemusi naistel, keda raviti
takroliimusega ja teiste immunosupressantidega. Kuigi selles uuringus ei olnud piisavalt tdendeid
jarelduste tegemiseks, teatati suuremast raseduse katkemise madarast takroliimusega ravitud maksa- ja
neerutransplantaadiga patsientidel, samuti oli neerutransplantaadiga patsientide seas suurem plsiva
hiipertensiooni maar, mis on seotud raseduse ajal vdi slinnitusjargsel perioodil tekkiva valgukaoga
uriinis (seisund, mida nimetatakse preeklampsiaks). Envarsuse kasutamisest phjustatud suurte
stinnidefektide riski suurenemist ei leitud.

Takroliimus eritub rinnapiima. Seetdttu ei tohi Envarsuse v8tmise ajal last imetada.

Autojuhtimine ja masinatega td6tamine
Arge juhtige autot ega kasitsege masinaid, kui teil tekib pérast Envarsuse vdtmist peapdoritus voi
unisus vGi nagemise hagustumine. Need toimed on sagedamad, kui tarvitate ka alkoholi.

Envarsus sisaldab laktoosi

Envarsus sisaldab laktoosi (piimasuhkur).

. Envarsus 0,75 mg tabletid: 41,7 mg

o Envarsus 1 mg tabletid: 41,7 mg

o Envarsus 4 mg tabletid: 104 mg.

Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima
arstiga.

3. Kuidas Envarsust votta

Votke seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vOi apteekriga.
Seda ravimit vdib teile méarata ainult siirdamispatsientide ravis kogenud arst.

Oluline teave

Veenduge retseptiravimit katte saades alati, et olete saanud sama takroliimuse ravimi, vélja arvatud,
kui teie siirdamisarst ei ole teiega kokku leppinud lemineku suhtes muule takroliimuse ravimile.
Seda ravimit tuleb v6tta Uiks kord 6dpdevas. Kui see ravim ei ole valiselt samasugune vdi kui juhised
annuse kohta on muutunud, pidage niipea kui v6imalik ndu oma arsti vdi apteekriga, et olla kindel, et
teil on Bige ravim.

Kui palju Envarsust peab vétma
Algannuse teie siirdatud elundi dratukereaktsiooni ennetamiseks méérab teie arst teie kehakaalu
pohjal.
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Algsed 60paevased annused vahetult parast siirdamist on tldjuhul vahemikus 0,11...0,17 mg
kehakaalu 1 kg kohta 66péevas, olenevalt siirdatud elundist. Aratdukereaktsiooni ravimisel vaib
kasutada samu annuseid.

Teie annus s6ltub teie Gldisest seisundist ja teistest immunosupressiivsetest ravimitest, mida kasutate.
Parast ravi alustamist selle ravimiga teeb arst teile 6ige annuse madramiseks sageli vereanallilse.
Edaspidi on vaja teha regulaarselt vereanaliitise dige annuse kindlaksmadramiseks ja annuse aeg-ajalt
kohandamiseks. Teie seisundi stabiliseerumisel teie arst tavaliselt vdhendab teie Envarsuse annust.

Kuidas tuleb Envarsuse tablette vbtta
Envarsust voetakse suu kaudu liks kord d6péevas, tldjuhul tiihja kdhuga.

Votke tabletid kohe parast blistrist valjavotmist. Tabletid tuleb koos klaasi veega tervelt alla neelata.
Arge neelake alla kileiimbrises sisalduvat kuivatusainet (desikanti).

Kui kaua tuleb Envarsuse tablette votta
Peate vOtma Envarsust iga paev, kuni vajate immunosupressiooni oma siirdatud elundi
aratbukereaktsiooni ennetamiseks. Peate oma arstiga regulaarselt ihendust pidama.

Kui te votate Envarsust rohkem kui ette ndhtud
Kui olete votnud juhuslikult liiga palju Envarsust, poérduge kohe oma arsti poole v6i 1&hima haigla
erakorralise meditsiini osakonda.

Kui te unustate Envarsust votta
Arge vitke kahekordset annust, kui tablett jai eelmisel korral vétmata. V6tke tablett samal paeval
niipea kui véimalik.

Kui te I6petate Envarsuse votmise )
Ravi I8petamine Envarsusega vdib suurendada teie siirdatud elundi aratdukereaktsiooni ohtu. Arge
IGpetage ravi, enne kui arst annab teile selleks juhise.

Kui teil on lisakisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti v6i apteekriga.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Takroliimus véhendab teie keha kaitsemehhanismi (immuunsiisteem) ning see ei suuda enam nii hasti

infektsioonidega v@idelda. Seega v8ib suureneda teil Envarsuse votmise ajal kalduvus

infektsioonidele.

Moned infektsioonid vBivad olla rasked vGi surmavad ja sealhulgas vdivad tekkida infektsioonid, mida

pbhjustavad bakterid, viirused, seened, parasiidid vdi teised infektsioonid.

Teatage kohe oma arstile, kui teil tekivad infektsiooni siimptomid, sealhulgas:

- palavik, k6ha, kurguvalu, ndrkus vai ldine halb enesetunne

- malukaotus, métlemisraskused, kdndimisraskused vdi ndgemise kaotus — need vdivad olla
pbhjustatud véga haruldasest ja raskest ajuinfektsioonist, mis vdib olla surmav (progressiivne
multifokaalne leukoentsefalopaatia, PML).

Raskete toimete tekkimisel vGtke otsekohe Gihendust oma arstiga.

Vaib tekkida raskeid toimeid, sealhulgas allergilisi ja anafilaktilisi reaktsioone. Pérast ravi

Envarsusega on esinenud hea- ja pahaloomuliste kasvajate teket.
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Teatage oma arstile kohe, kui teil on vdi kui te kahtlustate endal Ukskdik millist jargmistest
tosistest kdrvaltoimetest:

Tosised sagedad kdrvaltoimed (vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- seedetrakti perforatsioon: tugev k6huvalu koos muude simptomitega, nagu kiillmavarinad,
palavik, iiveldus v8i oksendamine, vdi ilma;

- siirdatud elundi ebapiisav talitlus;

- dhmane nagemine.

Tosised aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vBib esineda kuni 1 inimesel 100-st):

- trombootiline mikroangiopaatia (vaikseimate veresoonte kahjustus), sealhulgas
hemolitilis-ureemiline siindroom on jargmiste sumptomitega seisund: vahene uriinieritus voi
uriinipeetus (&4ge neerupuudulikkus), adrmuslik vasimus, naha v6i silmade kollaseks muutumine
(ikterus) ja ebanormaalne verevalumite tekkimine voi veritsemine ja infektsiooni néhud.

Tosised harvad kérvaltoimed (v6ib esineda kuni 1 inimesel 1000-st):

- trombootiline trombotsiitopeeniline purpur: on seisund, millega kaasneb véikseimate veresoonte
kahjustus ja millele on iseloomulikud palavik ja nahaalused verevalumid, mis vdivad avalduda
punaste tdppidena, koos voi ilma seletamatu &armusliku vasimuse, segasuse, naha vdi silmade
kollaseks muutumisega (ikterus) ja dgeda neerupuudulikkuse siimptomitega (v&hene uriinieritus
vOi uriinipeetus) , ndgemiskaotus ja krambihood;

- toksiline epidermaalne nekroliilis: naha v8i limaskestade erosioon ja villidega kattumine, naha
punetus ja turse naha koorumisega keha suurtel aladel;

- pimedus.

Tosised vaga harvad kdrvaltoimed (vdib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st):

- Stevensi-Johnsoni stindroom: seletamatu laialt levinud nahavalu, ndoturse; tdsine haigestumine
villidega nahal, suus, silmades ja suguelunditel; n6gestdbi, keele turse, punane vai lilla
edasileviv nahal6éove, naha koorumine;

- torsades de pointes: sidame 166gisageduse muutus, millega vbivad kaasneda, kuid ei pruugi
sellised simptomid nagu rindkerevalu (stenokardia), minestustunne, peap&dritus voi iiveldus,
stidamepekslemine (siidamelddkide tundmine) ja hingamisraskus.

Tosised kbrvaltoimed — esinemissagedus teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate

andmete alusel):

- oportunistlikud infektsioonid (bakteriaalsed, seen- ja viirusinfektsioonid ja algloomadest
tingitud infektsioonid): pikaajaline kdhulahtisus, palavik ja kurguvalu;

- Ravijargselt on immunosupressiooni tottu esinenud hea- ja pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas
pahaloomulisi nahavéhke ja harvaesinevat nahavéahi vormi, millega voivad kaasneda
nahakahjustused, mida nimetatakse Kaposi sarkoomiks. Simptomiteks on nahamuutused, nagu
tekkinud vdi muutunud varvimuutus, kahjustused vdi migarad,;

- esinenud on isoleeritud eritrotsiitaarse aplaasia (vdga raskekujuline vere punaliblede arvu
vahenemine), hemoludtilise aneemia (vere punaliblede vahenemine nende ebanormaalse
lagunemise tGttu koos vasimusega) ja febriilse neutropeenia (infektsioonidega vditlevate tht
thdpi vere valgeliblede véhenemine koos palavikuga) juhtumeid. Nende kdrvaltoimete tapne
esinemissagedus ei ole teada. Teil ei pruugi simptomeid olla voi olenevalt teie seisundi
raskusest vGib tekkida: vasimus, apaatia, ebanormaalne nahakahvatus, 6hupuudus, pearinglus,
peavalu, valu rinnus ning kde- ja jalalabade kilmatunne;

- agranulotsitoosi juhtumid (vere valgeliblede raskekujuline véhenemine koos suuhaavandite,
palaviku ja infektsiooni(de)ga). Teil ei pruugi simptomeid olla voi teil voib akki tekkida
palavik, vappekilm ja kurguvalu;

- allergilised ja anafiilaktilised reaktsioonid jargmiste suimptomitega: &kki tekkiv stigelev 166ve
(nbgestdbi), kate, jalgade, pahkluupiirkonna, n&o, huulte, suu voi kori turse (mis voib tekitada
neelamis- v8i hingamisraskusi) ja minestustunne;

- po6rduv posterioorne entsefalopaatia siindroom (PRES): peavalu, segasus, meeleolu muutused,
krambid ja nagemishéired. Need vdivad olla mdnedel takroliimusega ravitud patsientidel
esinenud hdire, pédrduva posterioorse entsefalopaatia sindroomi (PRES) néhud;
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- négemisnérvi neuropaatia (ndgemisnarvi haire): probleemid ndgemisega, nagu ndgemise
ahmastumine, vérvide ndgemise muutus, ndgemisteravuse muutus v6i nagemisvalja piiratus.

Allpool loetletud kérvaltoimed vbivad tekkida ka parast Envarsuse saamist ja vBivad olla
tosised:

Véaga sagedad kdrvaltoimed (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- veresuhkrusisalduse suurenemine, suhkurtébi, vere kaaliumisisalduse suurenemine;
- unehaired;

- varinad, peavalu;

- vererhu tous;

- maksafunktsiooni analiitiside vastustes kdrvalekalded;

- kbhulahtisus, iiveldus;

- neeruprobleemid.

Sagedad kdrvaltoimed (v6ivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- vererakkude arvu vahenemine (trombotsiudid, vere puna- v8i valgelibled), vere valgeliblede
arvu suurenemine, muutused vere punaliblede arvus (vereanaliiliside pdhjal);

- vere magneesiumi-, fosfaatide-, kaaliumi-, kaltsiumi- v6i naatriumisisalduse vahenemine,
vedeliku lekoormus, vere kusihappe- voi lipiididesisalduse suurenemine, s6dgiisu
halvenemine, sédgiisu kaotus, vere happesuse suurenemine, muud muutused vere
sooladesisalduses (vereanallitside p6hjal);

- arevuse slimptomid, segasus ja orientatsioonihdired, depressioon, meeleolu muutused,
hirmuunenaod, hallutsinatsioonid, vaimsed haired;

- krambihood, teadvuse héired, kée- ja jalalabade (vahel valulik) kipitustunne ja tuimus,
peap0dritus, Kirjutamisvdime halvenemine, narvisiisteemi héired;

- suurenenud valgustundlikkus, silmade héired;

- kohin korvus;

- slidame veresoonte verevoolu vahenemine, siidametegevuse kiirenemine;

- verejooks, veresoonte osaline vGi taielik ummistus, vererdhu langus;

- hingeldus, kopsukoe muutused, vedeliku kogunemine kopsude imbrusse, kéripdletik, kdha,
gripilaadsed siimptomid,;

- néiteks pdletikud vdi haavandid, mis p8hjustavad k6huvalu vdi kBhulahtisust, seedetrakti
verejooks, suuddne pdletikud vdi haavandid, vedeliku kogunemine kdhu6dnes, oksendamine,
kdhuvalu, seedehdire, k6hukinnisus, puhitus, k8hu suurenemine, vedel iste, maohdired;

- sapijuha héired, naha kollaseks varvumine maksahdairete t6ttu, maksakoe kahjustus ja
maksapdletik;

- kihelus, 166ve, juuste valjalangemine, akne, suurenenud higistamine;

- liigese-, jaseme- vdi seljavalu, lihaskrambid;

- neerufunktsiooni kahjustus, vahenenud uriinieritus, kahjustatud v8i valulik urineerimine;

- tldine ndrkus, palavik, vedeliku kogunemine kehas, valu ja ebamugavustunne, ensutimi alkaalse
fosfataasi aktiivsuse suurenemine veres, kehakaalu suurenemine, temperatuuri tajumise haire.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st):

- muutused vere hllibimises, igat liiki vererakkude arvu vahenemine (vereanalliiiside pohjal);

- dehidratsioon;

- psuhhootiline kditumine, nt luulud, hallutsinatsioonid ja segasusseisund,;

- valgu- vdi suhkrusisalduse vdhenemine veres, vere fosfaadisisalduse suurenemine, ensiiiimi
laktaatdehlidrogenaasi aktiivsuse suurenemine;

- kooma, ajuverejooks, insult, halvatus, ajuhdire, kdne- ja keelelised haired, méluhdired,;

- silmalaétse hagustumine, kuulmise osaline voi téielik kadumine;

- sudame rutmihaired, sidametegevuse seiskumine, siidame jéudluse vdhenemine, sidamelihase
héire, slidamelihase suurenemine, siidameldokide tugevnemine, EKG kérvalekalded, stidame
l06gisageduse ja pulsi kdrvalekalded;

- tromb jaseme veenis, Sokk;

- hingamisraskused, hingamisteede hdired, astma;
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- age voi krooniline pankreasepdletik, kdhukelmepdletik, sooleummistus, enstiimi amiilaasi
aktiivsuse suurenemine veres, maosisu tagasivool kurku, mao tiihjenemise aeglustumine;

- nahapdletik, kdrvetustunne paikese kées viibides;

- liigeste haired;

- suutmatus urineerida, valulik menstruatsioon ja menstruatsiooniverejooksu haired:;

- hulgielundipuudulikkus, gripilaadne haigus, suurenenud kuuma- ja killmatundlikkus, survetunne
rindkeres, narvilisus vdi ebatavaline enesetunne, ensiiimi laktaadi dehlidrogenaasi sisalduse
suurenemine veres, kehakaalu langus.

Harvad koérvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st):

- vaikesed naha veritsemised trombide tottu;

- suurenenud lihasejdikus;

- kurtus;

- vedeliku kogunemine stidame Gimbrusse;

- age Ghupuudus;

- tsusti moodustumine pankreases, soolesulguse eelne seisund,;

- maksa verevoolu héired,;

- nahal, suuddnes, silmadel ja suguelunditel villide tekkimisega kulgev raske haigus;
- suurenenud karvakasv;

- janu, kukkumine, pitsitustunne rindkeres, vahenenud liikuvus, haavand.

Véaga harvad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10 000-st):
- lihaste ndrkus;

- kuulmiskahjustus;

- stidameuuringu kdrvalekalded;

- maksapuudulikkus;

- valulik urineerimine vere sisaldumisega uriinis;

- rasvkoe suurenemine.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iksk6ik milline kbrvaltoime, pidage nGu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime v@ib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Envarsust séilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil, blistril ja timbrisel parast
»EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida alumiiniumkilest originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Kdik toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid tuleb dra kasutada 45 paeva jooksul alates
alumiiniumimbrise avamisest.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas héavitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Envarsus sisaldab
- Toimeaine on takroliimus.

Envarsus 0,75 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 0,75 mg takroliimust
(monohidraadina).

Envarsus 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 1 mg takroliimust (monohiidraadina).

Envarsus 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
Uks toimeainet prolongeeritult vabastav tablett sisaldab 4 mg takroliimust (monohiidraadina).

- Teised koostisosad on hiipromelloos, laktoosmonohiidraat, makrogool 6000, poloksameer 188,
magneesiumstearaat, viinhape (E334), butuilhidroksiitolueen (E321), dimetikoon 350.

Kuidas Envarsus valja naeb ja pakendi sisu

Envarsus 0,75 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid on ovaalsed, valged kuni valkjad
katteta tabletid, mille Ghel kiiljel on pimetriikk ,,0.75* ja teisel ,,TCS*.

Envarsus 1 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid on ovaalsed, valged kuni valkjad katteta
tabletid, mille Ghel kuljel on pimetrikk ,,1* ja teisel ,,TCS*.

Envarsus 4 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid on ovaalsed, valged kuni valkjad katteta
tabletid, mille Ghel kiiljel on pimetriikk ,,4“ ja teisel ,, TCS*.

Envarsust turustatakse poluvintulkloriid-/alumiiniumblistrites, mis sisaldavad 10 tabletti. Kaitsvasse
alumiiniumkilest imbrisesse on pakitud 3 blistrit koos kuivatusainega (desikant). Pakendis on 30,
60 ja 90 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti.

K®&ik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Miugiloa hoidja

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

43122 Parma

Itaalia

Tootja

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strape 51 - 61
59320 Ennigerloh
Saksamaa

vOi

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

Itaalia

vOi

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austria
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Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbuarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

EALGda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30 210 6179763

Espaiia
Chiesi Espafa, S.A.U.
Tel: +34 93 494 8000

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: +39 0521 2791
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

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

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

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



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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:

https://www.ema.europa.eu.
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1V lisa

Teaduslikud jareldused ja mutgilubade tingimuste muutmise alused
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Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet takroliimuse (susteemsed
ravimvormid) perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised:

Vottes arvesse Kaposi sarkoomi juhtude esinemise kohta kliiniliste uuringute andmetest, kirjandusest
ja spontaansetest teatistest saadaval olevaid andmeid, sealhulgas l&hedase ajalise seosega juhtusid ja
mitut surmaga Idppenud juhtu ning pidades silmas tdendolist tekkemehhanismi, peab ravimiohutuse
riskihindamise komitee suisteemse takroliimuse pdhjuslikku seost Kaposi sarkoomiga vahemalt
piisavalt vBimalikuks. Ravimiohutuse riskihindamise komitee jareldas, et silisteemset takroliimust
sisaldavate ravimite ravimiteabes tuleb teha sellekohased muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm néustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Mudgiloa (mutgilubade) tingimuste muutmise alused
Takroliimuse (ststeemsed ravimvormid) kohta tehtud teaduslike jarelduste phjal on inimravimite
komitee arvamusel, et takroliimust (stisteemsed ravimvormid) sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja

riski suhe jaab samaks, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta matgiloa (mdtgilubade) tingimusi.
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