LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Envarsus 0,75 mg depottabletit
Envarsus 1 mg depottabletit

Envarsus 4 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Envarsus 0,75 mg depottabletit

Yksi depottabletti siséltaa takrolimuusimonohydraattia vastaten 0,75 mg takrolimuusia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltaa 41,7 mg laktoosimonohydraattia.

Envarsus 1 mqg depottabletit

Yksi depottabletti siséltad takrolimuusimonohydraattia vastaten 1 mg takrolimuusia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltaa 41,7 mg laktoosimonohydraattia.

Envarsus 4 mqg depottabletit

Yksi depottabletti siséltaa takrolimuusimonohydraattia vastaten 4 mg takrolimuusia

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdda 104 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.

Envarsus 0,75 mg depottabletit

Soikea, valkoinen tai luonnonvalkoinen pééallystdmaton tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu
merkint4 ”0.75” ja toiselle "TCS”.

Envarsus 1 mg depottabletit

Soikea, valkoinen tai luonnonvalkoinen péallystamaton tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu
merkintd ”1” ja toiselle "TCS”.

Envarsus 4 mqg depottabletit

Soikea, valkoinen tai luonnonvalkoinen péallystdmaton tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu
merkintd ”4” ja toiselle "TCS”.



4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet
Siirrdnndisen hylkimisreaktion esto allogeenisen munuais- tai maksasiirteen saaneilla aikuisilla.

Allogeenista elimensiirtoa seuraavan, muihin immunosuppressiivisiin ladkevalmisteisiin
reagoimattoman hylkimisreaktion hoito aikuisilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Envarsus on kerran vuorokaudessa suun kautta otettava takrolimuusimuoto. Takrolimuusihoito vaatii
huolellista, asiantuntevan ja tarvittavan laitteiston omaavan henkilékunnan valvontaa. Tata
ladkevalmistetta saa maarata ja immunosuppressiivista hoitoa muuttaa ainoastaan laakari, jolla on
kokemusta immunosuppressiivisesta laékityksest ja elinsiirtopotilaiden hoidosta.

Huomaamatta tehty, tahaton tai ei-valvottu vaihtaminen valittomasti tai pitkitetysti laakeainetta
vapauttavasta takrolimuusiladkemuodosta toiseen ei ole turvallista. Tdma voi johtaa Kliinisesti
merkittaviin muutoksiin takrolimuusiladdkeaineen pitoisuudessa elimistdssa ja siirrannéisen
hylkimiseen tai haittavaikutusten esiintymistiheyden nousuun, mukaan lukien ali- tai yli-
immunosuppressio. Potilaiden tulisi pitdytya vain yhdessé takrolimuusildakemuodossa ja sita
vastaavassa paivittdisessa annostelutiheydessa. Muutokset ladkemuodossa tai annostelutineydessa
tulisi tehdé ainoastaan elinsiirtoihin erikoistuneen laékarin valvonnassa (katso kohdat 4.4 ja 4.8).
Mahdollisen ladkemuodon vaihdon yhteydessa ladkevastetta on seurattava ja annostusta saddettava,
jotta varmistutaan riittdvan takrolimuusipitoisuuden sdilymisesté elimistossa.

Annostus

Alla esitetyt aloitusannossuositukset on tarkoitettu vain ohjeiksi. Takrolimuusia annetaan yleensa
yhdessd muiden immunosuppressiivisten aineiden kanssa postoperatiivisen vaiheen alussa. Annos
saattaa vaihdella valitun immunosuppressiivisen hoito-ohjelman mukaisesti.

Envarsus-annostuksen tulee ensisijaisesti perustua yksilolliseen seké& hylkimisreaktion ettd ladkkeen
siedettdvyyden Kliiniseen arviointiin, joka tapahtuu seuraamalla l1a4keaineen pitoisuuksia veressé (ks.
Ladkkeen pitoisuuden monitorointi). Jos potilaalle ilmaantuu kliinisi& hylkimisreaktion merkkeja,
immunosuppressiivisen ladkityksen muuttamista tulee harkita.

Koska takrolimuusin puhdistuma on alhainen, saattaa kestaa useita paivia ennen kuin vakaa tila
saavutetaan annoksen muuttamisen jélkeen.

Immunosuppression on oltava jatkuvaa siirteen hylkimisen estdmiseksi, eikd oraalisen laakityksen
kestoa taten voida rajata.

Siirtoleikkauksen jalkeen Envarsus-annoksia yleensa pienennetaan. Potilaan tilassa tapahtuva
siirronjélkeinen muutos saattaa muuttaa takrolimuusin farmakokinetiikkaa ja edellyttdd annoksen
muuttamista uudelleen.

Unohtunut annos
Unohtunut annos on otettava mahdollisimman pian saman paivan aikana. Seuraavana paivéana ei saa
ottaa kaksinkertaista annosta.

Munuaissiirrdnndisen hylkimisreaktion esto
Envarsus-aloitusannos on 0,17 mg/kg/vrk otettuna kerran vuorokaudessa aamulla. Ladkkeen
antaminen aloitetaan 24 tunnin kuluessa leikkauksen paattymisesté.




Maksasiirranndisen hylkimisreaktion esto
Envarsus-aloitusannos on 0,11-0,13 mg/kg/vrk otettuna kerran vuorokaudessa aamulla. Laakkeen
antaminen aloitetaan 24 tunnin kuluessa leikkauksen paattymisesté.

Vaihto Prograf- tai Advagraf-valmisteesta Envarsukseen — allogeenisen siirteen saaneet potilaat
Envarsus ei ole suoraan vaihdettavissa muiden takrolimuusia siséltavien lddkevalmisteiden
(la&keaineen vélittdmasti vapauttaviin tai depotmuotoisiin) vastaaviin annoskokoihin.
Allogeenisen siirteen saaneilla potilailla, jotka ovat kdyttaneet kahdesti vuorokaudessa otettavaa
Prograf-valmistetta (laakeaineen vélittdmasti vapauttava) tai kerran vuorokaudessa otettavaa
Advagraf-valmistetta ja joiden ladkitys vaihdetaan kerran vuorokaudessa otettaviin Envarsus-
depottabletteihin, kokonaisvuorokausiannoksen on oltava suhteessa 1:0,7 (mg:mg). Envarsus-
yll&pitoannos on siis 30 % pienempi kuin Prograf- tai Advagraf-annos.

Potilaiden, joiden tila on stabiili ja jotka siirtyivat ld&keaineen vélittdmasti vapauttavasta
takrolimuusivalmisteesta (kahdesti vuorokaudessa) Envarsus-valmisteeseen (kerran vuorokaudessa) ja
joiden kokonaisvuorokausiannos oli suhteessa 1:0,7 (mg:mg), keskiméaardinen systeeminen altistus
takrolimuusille (AUCo-24) oli samankaltainen kuin ladkeaineen valittomasti vapauttavaa takrolimuusia
kaytettaessa. Takrolimuusijaanndspitoisuuksien (Cz4) ja systeemisen altistuksen (AUCo.24) valinen
suhde on Envarsus-valmistetta kaytettdessa samankaltainen kuin laékeaineen vélittdmasti vapauttavaa
takrolimuusia kaytettdessd. Potilaiden siirtymisestd Advagraf-hoidosta Envarsus-hoitoon ei ole tehty
tutkimuksia. Terveistd vapaaehtoisista saadut tiedot kuitenkin viittaavat siihen, ettd annosta voidaan
muuttaa samassa suhteessa kuin siirryttdessa Prograf-valmisteesta Envarsus-valmisteeseen.

Vaihdettaessa ladkeaineen valittomasti vapauttavasta takrolimuusivalmisteesta (esim. Prograf-kapselit)
tai pitkitetysti ladkeainetta vapauttavista Advagraf-kapseleista Envarsus-valmisteeseen on
jaannospitoisuudet mitattava ennen vaihtoa seka kahden viikon kuluessa sen jalkeen.

Vaihtamisen jalkeen on tarvittaessa muutettava annosta saman systeemisen altistuksen yllapitamiseksi.
On huomattava, ettd mustaihoiset potilaat saattavat tarvita suurempia annoksia saavuttaakseen
tavoitellut jadnndspitoisuudet.

Siirtyminen siklosporiinihoidosta takrolimuusihoitoon

Varovaisuutta on noudatettava siirrettdessa potilaita siklosporiinihoidosta takrolimuusiin perustuvaan
hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Yhdistetty siklosporiini- ja takrolimuusikéytto ei ole suositeltavaa.
Takrolimuusihoito tulee aloittaa huomioimalla veren siklosporiinipitoisuudet ja potilaan kliininen tila.
Ladkkeen aloittamista tulee siirtad, jos siklosporiinipitoisuudet ovat korkeita. Kdytannossa
takrolimuusihoito on aloitettu 12-24 tunnin kuluttua siklosporiinihoidon lopettamisesta. Veren
siklosporiinipitoisuuksien seurantaa on jatkettava hoidon vaihtamisvaiheen jalkeen, koska
siklosporiinin puhdistuma saattaa muuttua.

Allograttisiirteen hyljinndn hoito

Hyljint&episodien hoidossa on kéytetty tavallista suurempia takrolimuusiannoksia, ladkitykseen
lisattya kortikosteroidihoitoa seké lyhytkestoisia hoitojaksoja monoklonaalisia/polyklonaalisia vasta-
aineita. Jos havaitaan merkkejé toksisuudesta, kuten vakavia haittavaikutuksia (ks. kohta 4.8),
Envarsus-annosta saatetaan joutua pienentamaan.

Allogratftisiirteen hyljinndn hoito munuais- ja maksansiirron jalkeen

Siirryttaessd muusta immunosuppressiohoidosta kerran vuorokaudessa otettavaan takrolimuusiin hoito
tulee aloittaa munuais- ja maksasiirrannaisen hylkimisreaktion estohoidossa suositellulla oraalisella
aloitusannoksella.

Lagkkeen pitoisuuksien monitorointi (Therapeutic drug monitoring)

Annostuksen tulee paéasiallisesti perustua hyljinnédn kliiniseen arvioon ja kunkin potilaan yksil6lliseen
ladkkeen sietokykyyn. Téssa kéytetddn apuvalineend kokoveren takrolimuusijdédnnéspitoisuuden
tarkkailua.



Annostuksen optimoimiseksi takrolimuusin pitoisuuksien maarittamiseen kokoveressa on saatavilla
useita immuunimaaritysmenetelmid. Julkaistuissa artikkeleissa esitettyjen pitoisuuksien vertailu
potilaista kliinisesti todettuihin yksildllisiin pitoisuuksiin tulee tehda varovaisuutta noudattaen ja
kéytetyt maaritysmenetelmat tuntien. Tdménhetkisessa kliinisessé k&ytdnndssa kokoveren pitoisuuksia
seurataan immuunimaaritysmenetelmilld. Takrolimuusin jadnndspitoisuuksien ja systeemisen
altistuksen (AUC,.24) vélilla vallitsee voimakas korrelaatio ja se on ladkeaineen vélittomasti
vapauttavilla valmisteilla ja Envarsus-valmisteella samanlainen.

Veren takrolimuusijaannospitoisuuksia tulee tarkkailla elimensiirron jalkeisessé vaiheessa.
Takrolimuusin jaddnnospitoisuudet tulee mitata noin 24 tuntia Envarsus-annoksen jalkeen, juuri ennen
seuraavaa annosta. Takrolimuusin ja&&dnndspitoisuuksia tulee seurata tarkasti myas siirryttdessé
takrolimuusivalmisteesta toiseen, annoksen tai immunosuppressiivisen laakityksen muutosten jalkeen
tai annettaessa samanaikaisesti aineita, jotka saattavat muuttaa kokoveren takrolimuusipitoisuuksia
(ks. kohta 4.5). Veripitoisuuden seurantatiheyden on perustuttava Kliinisiin tarpeisiin. Koska
takrolimuusildgkeaineen puhdistuma on alhainen, saattaa kest&d useita pdivia Envarsus-
annosmuutoksesta ennen kuin haluttu vakaa tila saavutetaan.

Kliinisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd suurinta osaa potilaista voidaan hoitaa
menestyksellisesti, mikéli veren takrolimuusijaéanndspitoisuudet ovat alle 20 ng/ml. Potilaan Kliininen
tila on otettava huomioon tulkittaessa kokoveren ladkepitoisuuksia. Varhaisen siirronjalkeisen vaiheen
kokoveren jaanndspitoisuudet munuaisensiirtopotilailla ovat kliinisessa kdytannossa olleet noin

5-20 ng/ml. My6hemmin yllapitohoidon aikana jadnndspitoisuudet ovat olleet 515 ng/ml.

Erityisryhmat

lakkaat potilaat (> 65-vuotiaat)
Ei ole ndyttoa siitd, ettd iakk&iden annoksia tulisi muuttaa.

Maksan vajaatoiminta
Annoksen pienentdminen saattaa olla aiheellista vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
veren takrolimuusijdénnéspitoisuuksien pitdmiseksi suositelluissa viiterajoissa.

Munuaisten vajaatoiminta

Koska munuaisten toiminta ei vaikuta takrolimuusin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2), annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen. Takrolimuusin mahdollisen nefrotoksisuuden vuoksi suositellaan
kuitenkin munuaistoiminnan huolellista seurantaa (mukaan lukien toistuvat seerumin
kreatiniinipitoisuuksien mittaukset, kreatiniinipuhdistuman maéarittdminen ja virtsanerityksen
seuraaminen).

Rotu

Valkoihoisiin verrattuna mustaihoiset potilaat saattavat tarvita suurempia takrolimuusiannoksia
saavuttaakseen samat jadnndspitoisuudet. Kliinisisséa tutkimuksissa kahdesti vuorokaudessa otettavasta
Prograf-valmisteesta Envarsus-valmisteen kayttdon siirtyneille potilaille annettiin Envarsus-
valmistetta suhteessa 1:0,85 (mg:mg).

Sukupuoli
Ei ole ndyttoa siité, ettd miehet ja naiset tarvitsisivat erilaisia annoksia saavuttaakseen samat

jaanngspitoisuudet.

Pediatriset potilaat

Envarsus-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.




Antotapa

Envarsus on kerran paivéssé suun kautta annosteltava takrolimuusivalmiste. Oraalinen
vuorokausiannos suositellaan annettavaksi kerran vuorokaudessa aamuisin.

Tabletti tulee niell& kokonaisena nesteen (mieluiten veden) kanssa vélittdmasti sen jalkeen, kun se on
otettu lapipainopakkauksesta. Envarsus pitda yleensa ottaa tyhjaan vatsaan maksimaalisen
imeytymisen varmistamiseksi (ks. kohta 5.2).

Potilasta on neuvottava olemaan nielematta kuivausainetta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Yliherkkyys muille makrolideille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Laakitysvirheitd, mukaan lukien huomaamatta tehtyjd, tahattomia tai ei-valvottuja vaihtoja
valittémasti tai pitkitetysti ld&keainetta vapauttavasta takrolimuusilddkemuodosta toiseen on havaittu.
Tama on johtanut vakaviin haittavaikutuksiin, mukaan lukien siirrénndisten hylkiminen, tai muihin
haittavaikutuksiin, jotka voivat johtua joko ali- tai ylialtistumisesta takrolimuusille. Potilaiden tulisi
pitaytyd vain yhdessa takrolimuusimuodossa ja sitd vastaavassa péivittdisessa annostelutineydessa.
Muutokset lddkemuodossa tai annostelutiheydessa saa tehdé ainoastaan elinsiirtoihin erikoistuneen
lddkarin valvonnassa (ks. kohdat 4.2 ja 4.8).

Allogeenista elimensiirtoa seuraavan, muihin immunosuppressiivisiin laakevalmisteisiin
reagoimattoman hylkimisreaktion hoidossa aikuisilla pitkavaikutteisesta Envarsus-muodosta ei viel&
ole Kliinista kokemusta.

Siirrénndisen hylkimisreaktion estossa aikuisilla allogeenisen sydéan-, keuhko-, haima- tai suolisiirteen
saaneilla potilailla Envarsus-valmisteen kaytosta ei viela ole kliinista kokemusta.

Siirronjalkeisen vaiheen alussa seuraavien parametrien valvonnan on tapahduttava sddnnénmukaisesti:
verenpaine, EKG, neurologinen status ja nddntutkimus, paastoverensokeri, elektrolyytit (erikoisesti
kalium), maksa- ja munuaisfunktiotestit, hematologiset parametrit, hyytymistekijat ja plasman
proteiinimadritykset. Jos kliinisesti merkittavia muutoksia havaitaan, immunosuppressiivisen hoito-
ohjelman muuttamista on harkittava.

Aineet, jotka voivat aiheuttaa yhteisvaikutuksia

CYP3AA4:n estdjia tai induktoreja saa antaa samanaikaisesti takrolimuusin kanssa vain elinsiirtoihin
erikoistuneen 1aakarin suostumuksella, koska ladkeyhdistelmén mahdolliset yhteisvaikutukset voivat
aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten hyljintaa tai toksisuutta (ks. kohta 4.5).

CYP3A4:n estajat

CYP3A4:n estdjien samanaikainen k&yttd voi suurentaa veren takrolimuusipitoisuuksia ja aiheuttaa
vakavia haittavaikutuksia, kuten nefrotoksisuutta, neurotoksisuutta ja QT-ajan pidentymista.
Voimakkaiden CYP3A4:n estdjien (kuten ritonaviirin, kobisistaatin, ketokonatsolin, itrakonatsolin,
posakonatsolin, vorikonatsolin, telitromysiinin, klaritromysiinin tai josamysiinin) samanaikaista
kayttoa takrolimuusin kanssa suositellaan vélttamaan. Jos yhteiskéyttd on vélttaméatonta, veren
takrolimuusipitoisuuksia on seurattava usein (ensimmaisen kerran muutaman péivan kuluttua
yhteiskdytostd) elinsiirtoihin erikoistuneen ladkarin valvonnassa, jotta takrolimuusiannosta voidaan
tarvittaessa saatéé ja takrolimuusipitoisuus pitdad samana. Myos potilaan munuaistoimintaa, EKG:ta
(mukaan lukien QT-aika) ja kliinista tilaa on seurattava tiiviisti.

Annoksen saataminen on tehtdva potilaan yksilollisen tilanteen perusteella. Hoidon aloitusvaiheessa
annosta voi olla tarpeen pienentéa valittémasti (ks. kohta 4.5).



Myos CYP3A4:n estdjien kaytdn lopettaminen vaatii tiivista seurantaa ja elinsiirtoihin erikoistuneen
ladkarin valvontaa, silla se voi vaikuttaa takrolimuusin metaboloitumisnopeuteen, jolloin veren
takrolimuusipitoisuudet voivat j&&da subterapeuttisiksi.

CYP3A4:n induktorit

CYP3AA4:n induktorien samanaikainen kaytto voi pienentad veren takrolimuusipitoisuuksia ja
mahdollisesti suurentaa siirteen hyljinnén riskid. Voimakkaiden CYP3A4:n induktorien (kuten
rifampisiinin, fenytoiinin tai karbamatsepiinin) samanaikaista kayttoa takrolimuusin kanssa
suositellaan valttdmaan. Jos yhteiskéyttd on vélttdméatontd, veren takrolimuusipitoisuuksia on
seurattava usein (ensimmaisen kerran muutaman péivan kuluttua yhteiskaytostd) elinsiirtoihin
erikoistuneen 1aakarin valvonnassa, jotta takrolimuusiannosta voidaan tarvittaessa saitéé ja
takrolimuusipitoisuus pitadd samana. Myos siirteen toimintaa on seurattava tiiviisti (ks. kohta 4.5).

Myos CYP3A4:n induktorien kéyton lopettaminen vaatii tiivistd seurantaa ja elinsiirtoihin
erikoistuneen 1aakarin valvontaa, silld se voi vaikuttaa takrolimuusin metaboloitumisnopeuteen ja
nostaa takrolimuusin pitoisuuden veressa supraterapeuttiselle tasolle.

P-glykoproteiini

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa takrolimuusia samanaikaisesti P-glykoproteiinia estavien
ladkkeiden kanssa, koska takrolimuusin pitoisuus saattaa suurentua. Kokoveren
takrolimuusipitoisuutta ja potilaan kliinisté tilaa on seurattava tarkasti. Takrolimuusiannosta voi olla
tarpeen muuttaa (ks. kohta 4.5).

Rohdosvalmisteet

Seké veren takrolimuusipitoisuuden ettd terapeuttisen tehon laskuun johtavan interaktioriskin vuoksi
mékikuismaa (Hypericum perforatum) siséltdvien rohdosvalmisteiden kayttoa tulee valttaa
takrolimuusin kayton aikana (ks. kohta 4.5).

Muut yhteisvaikutukset

Siklosporiinin ja takrolimuusin yhteiskéyttod tulee vélttaa ja noudattaa varovaisuutta annettaessa
takrolimuusia potilaille, jotka ovat aiemmin saaneet siklosporiinia (ks. kohdat 4.2 ja 4.5).

Kaliumin runsasta k&yttod tai kaliumia sdéstavien diureettien kayttod tulisi valttaa (ks. kohta 4.5).

Takrolimuusin ja tiettyjen munuais- tai neurotoksisten ldakkeiden yhteisk&ytto saattaa suurentaa
neurotoksisten vaikutusten riskié (ks. kohta 4.5).

Rokotukset

Immunosuppressioléékkeilld voi olla vaikutus rokotevasteeseen, ja rokotusten teho saattaa heikentyé
takrolimuusihoidon aikana. Eldavien, heikennettyjen rokotteiden kayttoa tulee valttaa.

Munuaistoksisuus

Takrolimuusi voi heikentdd munuaisten toimintaa elinsiirteen saaneilla potilailla. Akuutti munuaisten
vajaatoiminta ilman aktiivista hoitoa voi kehittyd krooniseksi munuaisten vajaatoiminnaksi.
Munuaistenvajaatoimintapotilaita on seurattava tiiviisti, sill4 takrolimuusin annostusta voidaan joutua
pienentamaan. Munuaistoksisuuden riski voi suurentua, jos takrolimuusia annetaan samanaikaisesti
sellaisten ladkkeiden kanssa, joiden kayttoon liittyy munuaistoksisuutta (ks. kohta 4.5). Takrolimuusin
samanaikaista kayttoa sellaisten ladkkeiden kanssa, joilla tiedetddn olevan munuaistoksisia
vaikutuksia, tulee valttaa. Jos yhteiskayttd on valttdmatonta, takrolimuusin minimipitoisuuksia veressé
ja munuaistoimintaa on seurattava tiiviisti, ja annostuksen pienentdmista on harkittava, jos
munuaistoksisuutta ilmenee.



Mabha-suolikanavan hairiot

Maha-suolikanavan perforaatiota on todettu takrolimuusia saaneilla potilailla. Koska maha-
suolikanavan perforaatio on l&éketieteellisesti merkittdva ja saattaa johtaa henkeé uhkaavaan tai
vakavaan tilaan, riittdvia hoitotoimenpiteita tulee harkita valittémasti tdhén viittaavien oireiden tai
merkkien ilmaantuessa.

Koska ripulitauti saattaa muuttaa veren takrolimuusitasoja huomattavasti, on
takrolimuusipitoisuuksien entista tarkempi seuranta ripulin aikana suositeltavaa.

Silmien hairiot

Silmien hairigita, jotka ovat toisinaan johtaneet nddn menettdmiseen, on raportoitu takrolimuusilla
hoidetuilla potilailla. Joissakin tapauksissa ndiden héirididen on raportoitu hdvinneen, kun on
vaihdettu vaihtoehtoiseen immunosuppressiiviseen hoitoon. Potilaita on kehotettava ilmoittamaan
néontarkkuudessa ja varinddssa tapahtuneista muutoksista sekd nddn hamértymisesta tai
nékokenttdpuutoksesta; néissé tapauksissa on suositeltavaa arvioida nakdoireet nopeasti ja tarvittaessa
antaa lahete silmalaéakarille.

Tromboottinen mikroangiopatia (TMA) (mukaan lukien tromboottinen trombosytopeeninen purppura
(TTP) ja hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma (HUS))

TMA:n, mukaan lukien tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP) ja hemolyyttis-ureeminen
oireyhtyméa (HUS), joka joskus johtaa munuaisten vajaatoimintaan tai kuolemaan, diagnoosia on
harkittava potilailla, joilla esiintyy hemolyyttistd anemiaa, trombosytopeniaa, vasymystd, vaihtelevia
neurologisia oireita, munuaisten vajaatoimintaa ja kuumetta. Jos TMA diagnosoidaan, tarvitaan
pikaista hoitoa, ja hoitavan ladkarin tulisi harkita takrolimuusin lopettamista.

Takrolimuusin ja rapamysiinin nisdkaskohteen (mTOR) est&jan (esim. sirolimuusin, everolimuusin)
samanaikainen anto voi lisatd tromboottisen mikroangiopatian riskid (mukaan lukien tromboottinen
trombosytopeeninen purppura ja hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma).

Sydameen liittyvét hairiot

Kammion ja septumin hypertrofiaa, joita on raportoitu sydanlihassairauksina, on todettu harvoissa
tapauksissa takrolimuusihoitoa saaneilla. Useimmat ndistad ovat olleet palautuvia ja niitd on esiintynyt
potilailla, joilla takrolimuusin ja&nnéspitoisuudet veressa ovat olleet paljon suositeltuja
enimmaispitoisuuksia suurempia. Muita tekijoitd, joiden on havaittu suurentavan néiden Kliinisten
tilojen vaaraa, ovat esim. ennen hoitoa todettu sydansairaus, kortikosteroidin kayttd, verenpainetauti,
munuaisten tai maksan toimintahdirid, infektiot, nestekuormitus ja turvotus. Niinpé suuren riskin
omaavia voimakkaasti immunosupprimoituja potilaita tulee tarkkailla esimerkiksi kaikukardiografian
tai EKG:n avulla ennen elinsiirtoa ja sen jélkeen (esim. alkuun kolmen kuukauden vélein, sitten joka
9.-12. kuukausi). Mikali normaalista poikkeavaa kehittyy, on harkittava takrolimuusiannoksen
pienentamista tai hoidon vaihtamista toiseen immunosuppressiiviseen ladkeaineeseen. Takrolimuusi
saattaa pidentdd QT-valid, mutta toistaiseksi ei ole riittdvaa nayttoa siité, etta se aiheuttaisi k&antyvien
karkien takykardiaa. Varovaisuutta tulee noudattaa hoidettaessa potilaita, joilla on todettu tai epailty
synnynndinen pitkd QT-syndrooma.

Lymfoproliferatiiviset hairiot ja pahanlaatuiset kasvaimet

Takrolimuusia saaneilla potilailla on raportoitu Epstein—Barrin virukseen (EBV) liittyvia
lymfoproliferatiivisia hairi6ita ja muita pahanlaatuisia kasvaimia, kuten ihosyopia ja Kaposin
sarkoomaa (ks. kohta 4.8). Samanaikaisesti annettu immunosuppressiivinen hoito, kuten
antilymfosyyttisten vasta-aineiden (esim. basiliksimabi, daklitsumabi) yhdistelm4, lisd4d EBV:hen
liittyvien lymfoproliferatiivisten héirididen riskid. EBV-Viral Capsid Antigen (VCA) -negatiivisilla
potilailla on todettu olevan suurentunut lymfoproliferatiivisten hairididen riski. Tasta syysta tdmén
ryhmén potilaiden EBV-VCA-serologia tulee varmistaa ennen Envarsus-hoidon aloittamista. Hoidon
aikana suositellaan huolellista seurantaa EBV-PCR:&4 (polymeraasiketjureaktio) apuna kayttaen.



EBV-PCR-tulos saattaa olla positiivinen kuukausien ajan eika sindnsé viittaa lymfoproliferatiiviseen
sairauteen tai lymfoomaan.

Takrolimuusia saaneilla potilailla on raportoitu Kaposin sarkoomaa, mukaan lukien aggressiivista
tautimuotoa ja kuolemaan johtaneita tapauksia. Joissakin tapauksissa Kaposin sarkooman regressiota
on havaittu immunosuppression voimakkuuden vahentamisen jélkeen.

Kuten muidenkaan tehokkaiden immunosuppressiivisten yhdisteiden kohdalla, sekundaarisen syovan
vaara ei ole tiedossa.

Kuten on laita muidenkin immunosuppressiivisten lddkeaineiden kanssa, pahanlaatuisten
ihomuutosten mahdollisuuden vuoksi altistuminen auringonvalolle ja ultraviolettivalolle on
minimoitava kayttamalla suojaavaa vaatetusta ja aurinkovoidetta, jolla on suuri suojakerroin.

Infektiot, mukaan lukien opportunisti-infektiot

Potilailla, joita hoidetaan immunosuppressiivisella ladkkeelld, Envarsus mukaan lukien, on
suurentunut vaara sairastua infektioihin, mukaan lukien opportunisti-infektiot (bakteeri-, sieni-, virus-
ja alkueldininfektiot), kuten CMV-infektio, BK-virusinfektioon liittyvé nefropatia ja JC-
virusinfektioon liittyva etenevd multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML). Potilailla on my6s
suurempi riski saada virusperainen hepatiitti-infektio (esimerkiksi hepatiitti B ja C
uudelleenaktivoituneena tai uutena infektiona, seka hepatiitti E, josta voi tulla krooninen). Nama
infektiot johtuvat usein suuresta immunosuppressiivisesta kuormituksesta ja saattavat johtaa vakaviin
tai kuolemaan johtaviin tiloihin, kuten siirteen hylkimisreaktioon, jotka la&ké&rien tulee huomioida
erotusdiagnostiikassa hoitaessaan immunosuppressiivista ladkitysta saavia potilaita, joiden maksan tai
munuais ten toiminta heikkenee tai jotka saavat neurologisia oireita. Ennaltachkaisyssa ja hallinnassa
on noudatettava asianmukaisia kliinisia ohjeita.

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiasyndrooma (PRES)

Takrolimuusilla hoidetuilla potilailla on todettu posteriorista reversiibelid enkefalopatiasyndroomaa
(PRES). Jos takrolimuusia kayttavilla potilailla esiintyy PRES-oireyhtymé&éan viittaavia oireita, kuten
paénsarkya, mielentilan muutoksia, kouristuksia ja nakéhairioita, heille tulisi tehdé radiologinen
tutkimus (esim. magneettikuvaus). Jos PRES diagnosoidaan, suositellaan verenpaineen ja kouristusten
asianmukaista hoitoa seka systeemisen takrolimuusin kéyton vélitonta lopettamista. Useimmat potilaat
toipuvat taydellisesti asianmukaisten toimenpiteiden jalkeen.

Puhdas punasoluaplasia

Puhdas punasoluaplasia -tapauksia (PRCA) on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet takrolimuusia.
Kaikilla potilailla oli PRCA:han liittyvia riskitekijoitd, kuten parvovirus B19 -tartunta, samanaikainen
sairaus tai l&&kitys yhdistettynd PRCA:han.

Erityisryhmaét

Muista kuin valkoihoisista potilaista seka potilaista, joilla on kohonnut immunologinen riski (esim.
uudelleensiirto, nayttd paneelin antigeeneille reaktiivisista vasta-aineista [PRA]) on vain vahan
kokemusta.

Annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
(ks. kohta 4.2).

Apuaineet

Envarsus siséltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tatd laaketta.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Metaboliset yhteisvaikutukset

Systeemisesti kaytettavissa oleva takrolimuusi metaboloituu maksan CYP3A4:n vélityksella. Nayttoa
on myds gastrointestinaalisesta metaboliasta, joka tapahtuu suoliston seindaméassé olevan CYP3A4:n
valityksella. Sellaisten l48kevalmisteiden tai rohdosvalmisteiden, joiden tiedetdn estévén tai
indusoivan CYP3A4-isoentsyymid, samanaikainen kéytto saattaa vaikuttaa takrolimuusin metaboliaan
ja taten suurentaa tai pienentéa takrolimuusin pitoisuutta veressd. Myos tallaisten valmisteiden tai
rohdosvalmisteiden k&yton lopettaminen voi vaikuttaa takrolimuusin metaboloitumisnopeuteen ja siten
sen pitoisuuteen veressa.

Farmakokineettisten tutkimusten mukaan veren takrolimuusipitoisuuksien nousu CYP3A4:n estéjien
samanaikaisen kayton yhteydessé johtuu pééasiassa takrolimuusin oraalisen biologisen hydtyosuuden
suurenemisesta maha-suolikanavassa tapahtuvan metaboloitumisen estyessa. Vaikutus
maksapuhdistumaan on véhaisempi.

Jos CYP3A4-metaboliaa mahdollisesti muuttavia tai aineita kaytetdan samanaikaisesti, elinsiirtoihin
erikoistuneen 1aakarin on erittdin suositeltavaa seurata tarkasti takrolimuusin pitoisuutta veressa
samoin kuin siirteen toimintaa, QT-ajan pidentymistd (EKG:n avulla), munuaisten toimintaa ja muita
haittavaikutuksia (my6s neurotoksisuutta) ja sdatdd annosta tai keskeyttad kaytto siten, ettd
takrolimuusialtistus séilyy muuttumattomana (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Potilaita on seurattava tiiviisti
myos kaytettéessa takrolimuusia samanaikaisesti useiden CYP3A4-entsyymiin vaikuttavien aineiden
kanssa, silla timé saattaa voimistaa tai estdé takrolimuusialtistukseen kohdistuvia vaikutuksia.

Takrolimuusiin vaikuttavat 1dakevalmisteet on lueteltu seuraavassa taulukossa. La&kkeiden
yhteisvaikutuksista annettujen esimerkkien ei ole tarkoitus olla taydellisia tai tyhjentavig, ja siksi
metaboliareittid, yhteisvaikutusreitteja, mahdollisia riskeja ja yhteiskayttoon liittyvia spesifisid toimia
koskevat tiedot on tarkistettava kaikkien takrolimuusin kanssa samanaikaisesti kaytettavien ladkkeiden
valmistetiedoista.

Takrolimuusiin vaikuttavat l1adkevalmisteet

Laakkeen/aineen luokka tai
nimi

Laakkeiden yhteisvaikutus Yhteiskayttoa koskevat

suositukset

Voivat suurentaa takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveress ja
suurentaa vakavien
haittavaikutusten (esim.
neurotoksisuuden ja QT-ajan
pidentymisen) riskid [ks. kohta 4.4].

Greippi tai greippimehu Greipin tai greippimehun

nauttimista tulee valttaa.

Voi suurentaa takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressé.
Myas synergistisid/additiivisia
nefrotoksisia vaikutuksia voi
esiintya.

Siklosporiinin ja takrolimuusin
samanaikaista kayttoa tulee
vélttaa [ks. kohta 4.4].

Siklosporiini

Valmisteet, joilla tiedetddn
olevan nefrotoksisia tai
neurotoksisia vaikutuksia:
aminoglykosidit,
gyraasinestéjat, vankomysiini,
sulfametoksatsoli +
trimetopriimi, NSAID-
laékkeet, gansikloviiri,

Voivat voimistaa takrolimuusin
nefrotoksisia tai neurotoksisia
vaikutuksia.

Takrolimuusin samanaikaista
kayttoa sellaisten ladkkeiden
kanssa, joilla tiedetdan olevan
nefrotoksisia tai neurotoksisia
vaikutuksia, tulee valttaa. Jos
yhteiskayttd on valttdmatonts,
munuaistoimintaa ja muita
haittavaikutuksia on seurattava
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Laakkeen/aineen luokka tai
nimi

Laakkeiden yhteisvaikutus

Yhteiskayttoa koskevat
suositukset

asikloviiri, amfoterisiini B,
ibuprofeeni, sidofoviiri,
foskarneetti

ja takrolimuusiannosta
muutettava tarvittaessa.

Voimakkaat CYP3A4:n
estéjat: sieniladkkeet (esim.
ketokonatsoli, itrakonatsoli,
posakonatsoli, vorikonatsoli),
makrolidiantibiootit (esim.
telitromysiini,
troleandomysiini,
Klaritromysiini, josamysiini),
HIV-proteaasinestajat (esim.
ritonaviiri, nelfinaviiri,
sakinaviiri), HCV-
proteaasinestéjat (esim.
telapreviiri, bosepreviiri, seké
ombitasviiri ja paritapreviiri
yhdessa ritonaviirin kanssa
kun samanaikaisesti kéytetaan
tai ei kdytetd dasabuviiria),
nefatsodoni,
farmakokineettinen tehoste
kobisistaatti, seka
kinaasinestajat idelalisibi ja
seritinibi

Voimakkaita
yhteisvaikutuksia on todettu
my6s makrolidiantibiootti
erytromysiinin kanssa

Voivat suurentaa takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressé ja
suurentaa vakavien
haittavaikutusten (esim.
nefrotoksisuuden, neurotoksisuuden
ja QT-ajan pidentymisen) riskia,
mik& vaatii tiivistd seurantaa [ks.
kohta 4.4].
Takrolimuusipitoisuuksien nopeaa
ja voimakasta nousua voi esiintya jo
1-3 vuorokauden kuluttua
yhteiskaytosté
takrolimuusiannoksen valittdmasté
pienentamisesta huolimatta.
Kokonaisaltistus takrolimuusille voi
suurentua > 5-kertaiseksi.
Ritonaviiriyhdistelmié kaytettaessa
altistus takrolimuusille voi
suurentua > 50-kertaiseksi.
Takrolimuusiannoksen
pienentdaminen voi olla tarpeen
lahes kaikille potilaille, ja
takrolimuusihoidon tilapdinen
keskeyttaminen voi myos olla
tarpeen.

Veren takrolimuusipitoisuuksiin
kohdistuva vaikutus voi sdilya
useita paivia yhteiskayton paatyttya.

Samanaikaista kayttoa
suositellaan vélttamaan. Jos
voimakkaan CYP3A4:n
estdjan samanaikainen anto on
valttdmatontd, on harkittava
takrolimuusiannoksen
jattamisté valiin voimakkaan
CYP3A4:n estdjan kayton
aloituspéivana.
Takrolimuusihoito aloitetaan
uudelleen seuraavana péivana
veren takrolimuusipitoisuuteen
perustuvalla pienemmaélla
annoksella.
Takrolimuusiannoksen ja/tai
annosvalin muutokset on
toteutettava yksilollisesti, ja
niit4 on tarvittaessa saddettava
takrolimuusin
minimipitoisuuksien
perusteella. Minimipitoisuudet
on tarkistettava hoidon
aloitusvaiheessa, niitd on
seurattava hoidon aikana
(ensimmaisen kerran
muutaman péivan kuluttua) ja
ne on tarkistettava uudelleen
CYP3A4-estajahoidon
paatyttyd. Hoidon pééattymisen
jalkeen sopiva
takrolimuusiannos ja annosvali
on madritettava veren
takrolimuusipitoisuuksien
perusteella. Munuaisten
toimintaa, EKG:ta (QT-ajan
pidentymisen varalta) ja muita
haittavaikutuksia on seurattava
tiiviisti.

Kohtalaiset tai heikot
CYP3A4:n estdjt:
sieniladkkeet (esim.
flukonatsoli, isavukonatsoli,
klotrimatsoli, mikonatsoli),
makrolidiantibiootit (esim.
atsitromysiini),
kalsiuminestéjat (esim.
nifedipiini, nikardipiini,
diltiatseemi, verapamiili),
amiodaroni, danatsoli,

Voivat suurentaa takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressé ja
suurentaa vakavien
haittavaikutusten (esim.
neurotoksisuuden ja QT-ajan
pidentymisen) riskia [ks. kohta 4.4].
Takrolimuusipitoisuuksien nopeaa
nousua voi esiintyé.

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressé on seurattava
usein (ensimmaisen kerran
muutaman péivéan kuluttua
yhteiskaytosta).
Takrolimuusiannosta on
pienennettava tarvittaessa [ks.
kohta 4.2].

Munuaisten toimintaa, EKG:ta
(QT-ajan pidentymisen
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Laakkeen/aineen luokka tai
nimi

Laakkeiden yhteisvaikutus

Yhteiskayttoa koskevat
suositukset

etinyyliestradioli, lansopratsoli,
omepratsoli, hepatiitti C -
la&kkeet
elbasviiri/gratsopreviiri ja
glekapreviiri/pibrentasviiri,
CMV-ladke letermoviiri ja
tyrosiinikinaasin estajat
nilotinibi, kritsotinibi, imatinibi
ja (kiinalaisessa ladketieteessa
kaytetyt) rohdosvalmisteet,
jotka siséltavat Schisandra
sphenanthera -uutetta

varalta) ja muita
haittavaikutuksia on seurattava
tiiviisti.

In vitro seuraavien aineiden on
osoitettu mahdollisesti estavan
takrolimuusin metaboliaa:
bromokriptiini, kortisoni,
dapsoni, ergotamiini,
gestodeeni, lidokaiini,
mefenytoiini, midatsolaami,
nilvadipiini, noretisteroni,
kinidiini, tamoksifeeni

Voivat suurentaa takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveress ja
suurentaa vakavien
haittavaikutusten (esim.
neurotoksisuuden ja QT-ajan

pidentymisen) riskid [ks. kohta 4.4].

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressé on seurattava ja
takrolimuusiannosta
pienennettava tarvittaessa [ks.
kohta 4.2].

Munuaisten toimintaa, EKG:t&
(QT-ajan pidentymisen
varalta) ja muita
haittavaikutuksia on seurattava
tiiviisti.

Voimakkaat CYP3A4:n
induktorit:

rifampisiini, fenytoiini,
karbamatsepiini, apalutamidi,
entsalutamidi, mitotaani ja
makikuisma (Hypericum
perforatum)

Voivat pienentééa takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressé ja
suurentaa hyljinnan riskia [ks.
kohta 4.4].

Veren takrolimuusipitoisuuksiin
kohdistuva maksimivaikutus
voidaan saavuttaa 1-2 viikossa
yhteiskayton jalkeen. Vaikutus
saattaa sdilya 1-2 viikon ajan
hoidon paattymisen jélkeen.

Samanaikaista kayttoa
suositellaan valttamaan. Jos
yhteiskadyttd on valttdmatontd,
takrolimuusiannoksen
suurentaminen voi olla
tarpeen.
Takrolimuusiannoksen
muutokset on toteutettava
yksil6llisesti, ja annosta on
tarvittaessa sdadettava
takrolimuusin
minimipitoisuuksien
perusteella. Minimipitoisuudet
on tarkistettava hoidon
aloitusvaiheessa, niita on
seurattava usein hoidon aikana
(ensimmaisen kerran
muutaman péivan kuluttua) ja
ne on tarkistettava uudelleen
CYP3A4-induktorihoidon
paatyttyd. Kun CYP3A4:n
induktorin kayttd on paattynyt,
takrolimuusiannosta on ehké
saadettava vahitellen. Siirteen
toimintaa on seurattava
tiiviisti.
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Laakkeen/aineen luokka tai
nimi

Laakkeiden yhteisvaikutus

Yhteiskayttoa koskevat
suositukset

Kohtalaiset CYP3A4:n
induktorit:

metamitsoli, fenobarbitaali,
isoniatsidi, rifabutiini,
efavirentsi, etraviriini,
nevirapiini

Heikot CYP3A4:n induktorit:
flukloksasilliini

Voivat pienentéd takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressi ja
suurentaa hyljinndn riskid [ks.
kohta 4.4].

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressé on seurattava ja
takrolimuusiannosta
suurennettava tarvittaessa [Ks.
kohta 4.2].

Siirteen toimintaa on
seurattava tiiviisti.

Kaspofungiini

Voi pienentéa takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressi ja
suurentaa hyljinndn riskia.

Y hteisvaikutuksen mekanismia ei
ole vahvistettu.

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressé on seurattava ja
takrolimuusiannosta
suurennettava tarvittaessa [Kks.
kohta 4.2]. Siirteen toimintaa
on seurattava tiiviisti.

Valmisteet, joilla tiedetdédn
olevan suuri affiniteetti
plasman proteiineihin, esim:
steroideihin kuulumattomat
tulenduskipulaakkeet (NSAID),
suun kautta otettavat
antikoagulantit, suun kautta
otettavat diabetesladkkeet

Takrolimuusi sitoutuu suuressa
madrin plasman proteiineihin.

Y hteisvaikutusten mahdollisuus
muiden sellaisten aineiden kanssa,
joilla tiedetdén olevan suuri
affiniteetti plasman proteiineihin,
on otettava huomioon.

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressé on seurattava ja
takrolimuusiannosta saddettava
tarvittaessa [ks. kohta 4.2].

Prokineettiset aineet:
metoklopramidi, sisapridi,
simetidiini ja
magnesiumalumiinihydroksidi

Voivat suurentaa takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveress ja
suurentaa vakavien
haittavaikutusten (esim.
neurotoksisuuden ja QT-ajan
pidentymisen) riskid.

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressé on seurattava ja
takrolimuusiannosta
pienennettava tarvittaessa [ks.
kohta 4.2].

Munuaisten toimintaa, EKG:ta
(QT-ajan pidentymisen
varalta) ja muita
haittavaikutuksia on seurattava
tiiviisti.

Kortikosteroidit
yllapitoannoksina

Voivat pienentédéa takrolimuusin
minimipitoisuuksia kokoveressé ja
suurentaa hyljinnan riskia [ks.
kohta 4.4].

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressé on seurattava ja
takrolimuusiannosta
suurennettava tarvittaessa [ks.
kohta 4.2]. Siirteen toimintaa
on seurattava tiiviisti.

Prednisoloni tai
metyyliprednisoloni suurina
annoksina

Akuutin hyljinnan hoitoon
annettuna voivat vaikuttaa veren
takrolimuusipitoisuuksiin
(suurentavasti tai pienentéavasti).

Takrolimuusin
minimipitoisuuksia
kokoveressé on seurattava ja
takrolimuusiannosta saadettava
tarvittaessa.
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Laakkeen/aineen luokka tai Laakkeiden yhteisvaikutus Yhteiskayttoa koskevat

nimi suositukset

Suoraan vaikuttavat Voivat vaikuttaa takrolimuusin Takrolimuusin

virusléadkkeet (DAA) farmakokinetiikkaan maksan minimipitoisuuksia
toiminnassa DAA-hoidon aikana kokoveressé on seurattava ja
tapahtuvien, hepatiittiviruksen takrolimuusiannosta saddettava
poistumiseen liittyvien muutosten tarvittaessa tehon ja
kautta. Veren turvallisuuden
takrolimuusipitoisuuksien laskua varmistamiseksi.

voi esiintyd. Joidenkin DAA-
ladkkeiden CYP3A4-estovaikutus
voi kuitenkin kumota tdmén
vaikutuksen tai suurentaa veren
takrolimuusipitoisuuksia.

Kannabidioli (P-gp-estaja) Takrolimuusin ja kannabidiolin Takrolimuusia ja kannabidiolia
samanaikaisen kayton yhteydessé on annettava varoen, ja
on ilmoitettu tapauksista, joissa haittavaikutuksia on seurattava
veren takrolimuusipitoisuus tarkasti. Seuraa kokoveren
suurenee. Tama saattaa johtua takrolimuusipitoisuuksia, ja
suoliston P-glykoproteiinin séada tarvittaessa
estymisestd, mika johtaa takrolimuusiannosta [ks.
takrolimuusin biologisen kohdat 4.2 ja 4.4].

hyotyosuuden kasvuun.

Takrolimuusin ja rapamysiinin nisdkaskohteen (mTOR) est&jan (esim. sirolimuusin, everolimuusin)
samanaikainen anto voi lisata tromboottisen mikroangiopatian riskia (mukaan lukien tromboottinen
trombosytopeeninen purppura ja hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma) (ks. kohta 4.4).

Koska takrolimuusihoitoon saattaa liittyd hyperkalemiaa tai aikaisempi hyperkalemia saattaa
voimistua, kaliumin runsasta kayttod tai kaliumia saastavia diureetteja (esim. amiloridi, triamtereeni ja
spironolaktoni) on syyta valttaa (ks. kohta 4.4). Varovaisuutta on noudatettava, kun takrolimuusia
annetaan samanaikaisesti muiden seerumin kaliumpitoisuutta nostavien aineiden, kuten trimetopriimin
ja kotrimoksatsolin (trimetopriimi/sulfametoksatsoli) kanssa, silla trimetopriimin tiedetdan toimivan
kaliumia s&éstavana diureettina kuten amiloridi. Seerumin kaliumin tarkkaa seurantaa suositellaan.

Takrolimuusin vaikutus muiden ldidkevalmisteiden metaboliaan

Takrolimuusi on tunnettu CYP3A4-estdja, ja siksi samanaikainen takrolimuusin antaminen voi
vaikuttaa sellaisten ld&kevalmisteiden metaboliaan, joiden tiedetddn metaboloituvan CYP3A4:n
valityksella.

Siklosporiinin puoliintumisaika pidentyy, kun takrolimuusia annetaan samanaikaisesti. Lisaksi voi
esiintyd synergistisid/additiivisia nefrotoksisia vaikutuksia. Nisté syista siklosporiinin ja
takrolimuusin yhteisk&ytt64 ei suositella, ja varovaisuutta on noudatettava annettaessa takrolimuusia
potilaille, jotka ovat aikaisemmin saaneet siklosporiinia (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Takrolimuusin on osoitettu suurentavan veren fenytoiinipitoisuutta.

Koska takrolimuusi saattaa alentaa steroidipohjaisten raskaudenehkaisyvalmisteiden puhdistumaa,
lisdten siten hormonialtistusta, erityista varovaisuutta on noudatettava paatettaessa
raskaudenehkaisymenetelmista.

Takrolimuusin ja statiinien interaktioista on vahén tietoja. Kliinisen tiedon perusteella takrolimuusin
samanaikainen kaytté nayttaisi vaikuttavan vain vahan statiinien farmakokinetiikkaan.
Eldintutkimusten perusteella takrolimuusi voi mahdollisesti pienentéa pentobarbitaalin ja antipyriinin
puhdistumaa ja pidentéaa niiden puoliintumisaikaa.
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Mykofenolihappo

Varovaisuutta on noudatettava vaihdettaessa yhdistelmahoidossa siklosporiinista, joka hairitsee
mykofenolihapon enterohepaattista kiertoa, takrolimuusiin, jolla tata vaikutusta ei ole, silla
ladkeaineen vaihto saattaa muuttaa mykofenolihapon altistusta. Mykofenolihapon enterohepaattista
Kiertoa hdiritsevat ladkkeet saattavat vahentad mykofenolihapon pitoisuutta plasmassa seka sen tehoa.
Mykofenolihapon terapeuttisen pitoisuuden tarkkailu voi olla tarpeen vaihdettaessa siklosporiinin
kaytosta takrolimuusin k&yttéon tai toisin pain.

Muut kliinisesti haitallisiin vaikutuksiin johtavat yhteisvaikutukset

Immunosuppressioléékkeilld voi olla vaikutus rokotevasteeseen, ja rokotusten teho saattaa heikentyé
takrolimuusihoidon aikana. Eldvien, heikennettyjen rokotteiden kayttoa tulee valttaa (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Naisilta saadut tiedot osoittavat, etta takrolimuusi l&péisee istukan. Vastasyntyneill& on riski saada
hyperkalemia (esim. ilmaantuvuus vastasyntyneilld 7,2 % eli 8 vastasyntyneelld 111:st4), joka
tavallisesti paranee itsestddn. Takrolimuusia voidaan harkita raskaana oleville naisille silloin, kun
kaytettavissa ei ole turvallisempaa vaihtoehtoa ja ladkkeestd odotettavissa oleva hyoty ylittaa sikiolle
mahdollisesti aiheutuvan vaaran. Jos altistus tapahtuu kohdussa, vastasyntyneen tarkkailu
mahdollisten takrolimuusin haittatapahtumien varalta on suositeltavaa (erityisesti vaikutukset
munuaisiin).

Myyntiluvan myontamisen jalkeisen non-interventionaalisen turvallisuustutkimuksen [EUPAS37025]
tulokset

Myyntiluvan myontamisen jalkeisessa turvallisuustutkimuksessa analysoitiin 2 905 raskautta
Transplant Pregnancy Registry International (TPRI) -rekisterista. Tutkimuksessa arvioitiin raskauden
lopputuloksia takrolimuusihoitoa saaneilla naisilla (383 prospektiivisesti raportoitua tapausta;
potilaista 247 oli saanut munuaissiirteen ja 136 maksasiirteen) ja muita immunosuppressiolaakkeitéa
saaneilla naisilla. Rajallisten tietojen (289 prospektiivisesti raportoitua raskautta, joissa
takrolimuusialtistus tapahtui ensimmaisella raskauskolmanneksella) perusteella tutkimustuloksissa ei
ollut viitteitd merkittavien epamuodostumien riskin suurentumisesta. Takrolimuusihoitoa saaneilla
naisilla todettiin enemman keskenmenoja kuin muita immunosuppressiolddkkeité saaneilla naisilla.
Takrolimuusihoitoa saaneilla munuaisensiirtopotilailla esiintyi myos enemman pre-eklampsiaa.
Yleisesti ottaen naiden lopputulosten riskeistd ei kuitenkaan voitu tehdé varmoja johtopaatoksia
riittdméattdman néyton takia. Takrolimuusille altistuneiden munuais- ja maksansiirtopotilaiden elavana
syntyneista vauvoista 45-55 % oli keskosia ja suurin osa (75-85 %) oli normaalipainoisia
gestaatioikaan nahden. Tulokset olivat suurelta osin samanlaisia muita immunosuppressiolaakkeita
saaneilla, mutta tietojen rajallisuuden takia voitiin tehda vain rajallisia johtopaétoksia.

Takrolimuusi aiheutti alkio/sikiotoksisuutta rotilla ja kaniineilla, kun annokset olivat emolle toksisia
(ks. kohta 5.3).

Imetys

Ihmisaineistoista saadut tiedot osoittavat, etta takrolimuusi erittyy rintamaitoon. Koska vahingollisia
vaikutuksia vastasyntyneeseen ei voida poissulkea, imetys tulee lopettaa Envarsus-hoidon ajaksi.
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Hedelmallisyys

Takrolimuusilla todettiin urosrottien fertiliteettiin haitallista vaikutusta, joka ilmeni vahentyneend
siittididen méé&rand ja liikkuvuutena (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Envarsus-valmisteella voi olla vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Takrolimuusi
voi aiheuttaa neurologisia ja ndkdaistin hairiditd. Vaikutukset saattavat voimistua, jos Envarsus-
valmistetta kdytetddn yhdessa alkoholin kanssa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoituja takrolimuusin haittavaikutuksia (todettiin yli 10 %:lla potilaista) ovat vapina,
munuaisten toimintahdiriot, hyperglykemia, diabetes mellitus, hyperkalemia, tulehdukset, hypertensio
ja unettomuus.

Taulukkomuotoinen haittavaikutusluettelo

Haittavaikutusten esiintymistiheys on esitetty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4 esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Infektiot

Takrolimuusia saavilla potilailla on usein suurentunut vaara saada jokin infektio (virus-, bakteeri-,
sieni- tai alkueldininfektio). Jo olemassa olevat infektiot saattavat pahentua. Seka yleistyneita ettd
paikallisia infektioita voi esiintyd. CMV-infektioita, BK-virukseen liittyvaa nefropatiaa seké JC-
virusinfektioon liittyvaa etenevaa multifokaalista leukoenkefalopatiaa (PML) on raportoitu esiintyneen
potilailla, joita on hoidettu immunosuppressiivisilla ldékkeill, takrolimuusi mukaan lukien.

Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Immunosuppressiivisia ladkeaineita saavilla potilailla on suurentunut vaara saada pahanlaatuisia
kasvaimia. Hyvén- ja pahanlaatuisia kasvaimia, mukaan lukien EBV:hen liittyvat
lymfoproliferatiiviset hairiot, pahanlaatuiset ihokasvaimet ja Kaposin sarkooma, on raportoitu
takrolimuusihoitoon liittyen.

Immuunijérjestelmé
Allergisia ja anafylaktoidisia reaktioita on todettu takrolimuusia saavilla potilailla (ks. kohta 4.4.).
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Elinjarjestelma

Haittavaikutusten yleisyysluokka

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
Veri ja imukudos anemia, veren trombootti-nen puhdas
trombosytopenia, | hyytymis- trombosyto- punasolu-
leukopenia, veren | mekanismin peeninen aplasia,
punasoluarvojen hairiot, purppura, agranulo-
poikkeavuudet, pansytopenia, |hypopro- sytoosi,
leukosytoosi neutropenia, trombinemia hemolyytti-
hyytymis- ja nen anemia
vuotoarvojen kuumeinen
poikkeavuu- neutropenia
det,
trombootti-nen
mikroangio-
patia
Umpieritys hirsutismi
Aineenvaihdunta ja | diabetes anoreksia, nestehukka,
ravitsemus mellitus, metabolinen hypo-
hyper- asidoosi, muut glykemia,
glykeemiset |elektrolyytti- hypo-
tilat, hyper- | hairiét, hypo- proteinemia,
kalemia natremia, hyper-
nesteylikuormitus, |fosfatemia
hyperurikemia,
hypomagnesemia,
hypokalemia,
hypokalsemia,
ruokahalun
heikkeneminen,
hyperkolestero-
lemia,
hyperlipidemia,
hypertriglyseri-
demia,
hypofosfatemia
Psyykkiset hairiét |unettomuus |sekavuus, ajanja | psykoottiset
paikan tajun hairiot
heikkeneminen,
masennus,
ahdistuneisuus-
oireet, aistiharhat,
mielenterveys-
hairiot,
alakuloisuus,
mielialah&iriot,
painajaiset
Hermosto paansarky, |hermoston hairi6ét, |enkefalopatia, |hypertonia myastenia posteriorinen
vapina kouristukset, keskus- reversiibeli
tajunnantason hermoston enkefalopatia
hairiot, perifeerinen | verenvuodot ja syndrooma
neuropatia, aivohalvaus, (PRES)
huimaus, kooma, puheen
parestesiat ja ja kielelliset
dysestesiat, hairiot,
kirjoittamis- paralyysit ja
vaikeudet pareesit,
muistin-
menetys
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Elinjarjestelma

Haittavaikutusten yleisyysluokka

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
Silmat silmien héiriot, kaihi sokeutu-minen optikus-
naon neuropatia
hamartyminen,
valoherkkyys
Kuulo ja tinnitus huono- neurosensori- | kuulon
tasapainoelin kuuloisuus nen kuurous heikkene-
minen
Sydén iskeemiset sydamen perikardium- Torsades de
sepelvaltimo- vajaatoiminta, |effuusio Pointes
sairaudet, kammio-
takykardia perdiset
rytmihairiot ja
sydéan-
pysahdys,
supraventri-
kulaariset
rytmihdiriot,
sydénlihas-
sairaudet,
kammio-
hypertrofia,
sydédmen-
tykytys
Verisuonisto hypertensio |tromboemboliset ja |raajan syva
iskeemiset laskimotukos,
tapahtumat, sokki, infarkti
vaskulaariset
hypotensiiviset
hairiot,
verenvuodot,
adreisverisuonis-
ton héiriot
Hengityselimet, keuhkoparenkyy- | hengityksen akuutti
rintakehd ja min hairiét, vajaatoiminta, |hengitys-
valikarsina hengenahdistus, hengitystie- vaikeus-
pleuraeffuusio, sairaudet, oireyhtyma
yska, nielutulehdus, | astma

nendn tukkoisuus ja
tulehdukset
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Elinjarjestelma

Haittavaikutusten yleisyysluokka

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
Ruoansulatus- ripuli, maha-suolikanavan |akuutti ja haiman
elimisto pahoinvointi | oireet ja 16ydokset, |krooninen pseudokystat,
oksentelu, haimatuleh- subileus
ruoansulatus- dus,
elimistdn ja vatsan | peritoniitti,
Kipu, ruoansulatus- | paralyyttinen
elimiston ileus,
tulehdukset, maha- | ruokatorven
suolikanavan refluksitauti,
verenvuoto, maha- | heikentynyt
suolikanavan mahan
haavaumat ja tyhjeneminen
perforaatio, askites,
suutulehdus ja
haavaumat,
ummetus,
dyspepsian oireet ja
16ydokset,
ilmavaivat, vatsan
pingottuneisuus ja
turvotus, 10ysat
ulosteet
Maksa ja sappi sappitiesairaudet, veno- maksan
maksasoluvaurio ja okklusiivinen  |toiminta-
hepatiitti, kolestaasi maksa-sairaus, |hairio
ja keltaisuus maksa-valtimon
tromboosi
Iho ja ihonalainen ihottuma, kutina, ihotulehdus, toksinen Stevens—
kudos hiustenlahtd, akne, |valoherkkyys |epidermaali-nen | Johnsonin
lisdantynyt hikoilu nekrolyysi oireyhtyma
(Lyellin
oireyhtyma)
Luusto, lihakset ja nivelkipu, nivelten hairiét | lilkuntakyvyn
sidekudos selkékipu, heikkeneminen
lihaskrampit,
raajakipu
Munuaiset ja munuaisten | munuaisten hemolyyttis- nefropatia,
virtsatiet vajaa- toimintahdirio, ureeminen hemorraginen
toiminta akuutti munuaisten | oireyhtyma, kystiitti
toimintahdirio, anuria
toksinen nefropatia,
munuaistubulusten
nekroosi, virtsan
poikkeavuudet,
oliguria,
virtsarakko- ja
virtsaputkioireet
Sukupuolielimet ja dysmenorrea ja
rinnat verenvuoto
kohdusta

19




Elinjarjestelma

Haittavaikutusten yleisyysluokka

poikkeavuu-
det, sydamen
syketiheyden
poikkeavuu-
det, painon
lasku, veren
laktaatti-
dehydro-
genaasi-
arvojen
suureneminen

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
Yleisoireet ja kuumetilat, kipu ja |influenssan kaatuminen, rasva-
antopaikassa epdmukavat kaltainen haavauma, kudoksen
todettavat haitat tuntemukset, sairaus, puristus lisdédntyminen
asteeniset tilat, hermostunei- | rinnassa, jano
edeema, suus,
ruumiinlammaén epanormaalit
aistimisen hdiriot | tuntemukset,
monen elimen
vajaatoiminta,
painon tunne
rinnassa,
heikentynyt
lampotilan
sieto
Tutkimukset poikkeavuu- |veren AFOS- kohonneet poikkeavat
det maksan |arvojen veren kaikukardio-
toiminta- suureneminen, amylaasi-arvot, grafialoydok-
kokeissa painon nousu EKG:n set

Vammat

myrkytykset ja
hoitokomplikaatiot

primaari-
siirrannaisen
toimintahairio

Ladkitysvirheitd, mukaan lukien huomaamatta tehtyjd, tahattomia tai ei-valvottuja vaihtoja
valittomasti tai pitkitetysti ldékeainetta vapauttavasta takrolimuusilddkemuodosta toiseen on havaittu.
Tamaé on johtanut siirrdnnéisten hylkimiseen.

Kliinisissa tutkimuksissa Envarsus-valmistetta saaneiden munuaisensiirtopotilaiden yleisimmat
haittavaikutukset (vahintaan 2 prosentilla potilaista) olivat vapina, diabetes mellitus, veren
kreatiniinipitoisuuden nousu, virtsatieinfektio, hypertensio, BK-virusinfektio, munuaisten
vajaatoiminta, ripuli, toksisuus erilaisille l&akeaineille ja toksinen nefropatia, joita kaikkia tiedetadn

esiintyneen mainitussa potilasryhméassé immunosuppressiivisen hoidon aikana. Haittavaikutusten

epaillyssa syy-yhteydessa tutkimusladkkeeseen ei kaiken kaikkiaan vaikuta olevan merkityksellista
eroa kerran paivassa otettavan Envarsus-valmisteen ja ladkeaineen vélittdmasti vapauttavien
takrolimuusikapselien (Prograf) valilla.
Kliinisissa tutkimuksissa Envarsus-valmistetta saaneiden maksansiirtopotilaiden yleisimmét
haittavaikutukset (vahintaan 2 prosentilla potilaista) olivat vapina, paansarky, vasymys, hyperkalemia,

hypertensio, munuaisten vajaatoiminta, veren kreatiniinipitoisuuden nousu, huimaus, C-hepatiitti,
lihaskrampit, silsainfektiot, leukopenia, nenédn sivuonteloiden tulehdus ja ylempien hengitysteiden

infektio, joita kaikkia tiedetdan esiintyneen mainitussa potilasryhmassa immunosuppressiivisen hoidon
aikana. Samoin kuin munuaisensiirtopotilaidenkin kohdalla, epéillyissa haittavaikutuksissa ei nayta

olevan merkityksellistd eroa kerran paivassa otettavan Envarsus-valmisteen ja ld&keaineen vélittomésti
vapauttavien takrolimuusikapselien (Prograf) valilla.
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Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista Id&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Kokemuksia yliannoksesta on rajoitetusti. Useita vahingossa tapahtuneita yliannostustapauksia on
raportoitu. Oireina ovat olleet vapina, paansarky, pahoinvointi ja oksentelu, infektiot, nokkosihottuma,
tokkuraisuus ja kohonneet veren ureatyppi-, seerumin kreatiniini- ja
alaniininaminotransferaasipitoisuudet.

Takrolimuusille ei ole spesifistd vastaléédkettd. Jos yliannostus tapahtuu, on kdytettava yleisia
tukitoimenpiteité ja oireenmukaista hoitoa.

Takrolimuusin suuren molekyylipainon, vahaisen vesiliukoisuuden ja runsaan erytrosyytteihin ja
plasman proteiineihin sitoutumisen vuoksi takrolimuusi ei luultavasti ole dialysoitavissa.
Yksittdistapauksissa, joissa potilaiden plasmapitoisuudet ovat erittdin suuria, hemofiltraatio tai
hemodiafiltraatio on laskenut tehokkaasti toksisia pitoisuuksia. Oraalisissa intoksikaatiotapauksissa
mahahuuhtelusta ja/tai absorption estajien (kuten ladkehiilen) kaytdsta voi olla apua nopeasti
yliannoksen ottamisen jalkeen kaytettyna.

On kuitenkin huomioitava, ettd Envarsus-valmisteen yliannoksista ei ole suoranaista kokemusta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Immunosuppressantit, kalsineuriinin estéjat, ATC-koodi: LO4ADO02

Vaikutusmekanismi

Takrolimuusin vaikutukset ndyttavat molekyylitasolla valittyvan sytosolin proteiiniin (FKBP12)
sitoutumisen kautta, joka on syy yhdisteen kertymiseen solun siséan. FKBP12-takrolimuusikompleksi
sitoutuu spesifisti ja kilpailevasti kalsineuriiniin ja estada sen toimintaa. TAmé johtaa kalsiumista
riippuvan T-solu-signaalin vélittymisreittien estymiseen. Télla tavalla estyy erillisen sytokiinigeenien
sarjan transkriptio.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Takrolimuusi on erittdin tehokas immunosuppressiivinen aine, ja sen vaikutus on osoitettu seka in
vitro- ettd in vivo -kokein.

Takrolimuusi estéa erikoisesti sytotoksisten lymfosyyttien muodostusta. Sytotoksiset lymfosyytit ovat
paévastuussa siirrdnndisen hyljinnéstd. Takrolimuusi ehkéisee T-solun aktivoitumista ja T-
auttajasoluista riippuvaista B-soluproliferaatiota samoin kuin lymfokiinien (kuten interleukiinien 2 ja 3
ja gammainterferonin) muodostumista ja interleukiini-2-reseptorin ilmentymista.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tulokset kliinisista tutkimuksista, joissa kaytettiin kerran paivassa annosteltavaa takrolimuusia

Munuaisensiirto

Envarsus- ja Prograf-valmisteiden tehoa ja turvallisuutta verrattiin 543:1la de hovo munuaissiirteen
saaneella potilaalla satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa ja kaksoisplasebotekniikalla toteutetussa
tutkimuksessa, jossa kaikki koehenkil6t saivat lisdksi mykofenolaattimofetiilia (MMF),
kortikosteroideja ja interleukiini-2-reseptorin antagonistia vakiintuneiden hoitokéytantdjen mukaisesti.
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Niiden potilaiden prosentuaalinen osuus, joilla oli vahintéén yksi Kliinisesti epdilty tai hoidettu
hylkimisepisodi 360 vuorokautta kestaneessa tutkimuksessa oli Envarsus-ryhméssa (N=268) 13,8 % ja
Prograf-ryhméssd (N=275) 15,6 %. Biopsialla keskitetysti varmennettujen akuuttien hyljintéepisodien
ilmaantuvuus 360 vuorokautta kestaneessé tutkimuksessa oli Envarsus-ryhméssa (N=268) 13,1 % ja
Prograf-ryhméssa (N=275) 13,5 %. Hoidon ep&onnistuminen mitattuna yhdistelmépaatetapahtumalla
(kuolema, siirteen menetys, biopsialla varmennettu akuutti hylkiminen tai potilas ei ollut enaa
seurannassa) oli Envarsus-ryhmadssé 18,3 % ja Prograf-ryhméssé 19,6 %. Hoitojen ero (Envarsus vs.
Prograf) oli -1,35 % (95 %:n luottamusvéli [-7,94 %, 5,27 %]). Hoidon aikana esiintyi kuolemaan
johtanut haittatapahtuma 1,8 prosentilla Envarsus-ryhman potilaista ja 2,5 prosentilla Prograf-ryhmén
potilaista.

Envarsus- ja Prograf-valmisteiden tehoa ja turvallisuutta, molemmat yhdistettyiné
mykofenolaattimofetiiliin (MMF) tai mykofenolaattinatriumiin (MPS) ja kortikosteroideihin, verrattiin
324:114 stabiilissa tilassa olevalla munuaisensiirtopotilaalla. Biopsialla paikallisesti varmennettujen
akuuttien hyljintdepisodien ilmaantuvuus 360 vuorokautta kestaneessa tutkimuksessa oli Envarsus-
ryhmdssa (N = 162) 1,2 % Prograf-valmisteesta siirtymisen jalkeen annossuhteen ollessa

1:0,7 (mg:mg) ja Prograf-yllapitoryhmassa (N = 162) 1,2 %. Hoidon epdaonnistuminen mitattuna
yhdistelmapaatetapahtumalla (kuolema, siirteen menetys, paikallisesti todettu biopsialla varmennettu
akuutti hylkiminen tai potilas ei ollut en&a seurannassa) mitattuna oli sek& Envarsus- etté Prograf-
ryhmissa 2,5 %. Hoitojen ero (Envarsus vs. Prograf) oli 0 % (95 %:n luottamusvéli [-4,21 %, 4,21 %]).
Hoidon epdonnistumisprosentti samalla yhdistetylla paatetapahtumalla (keskitetysti biopsialla
varmennettu akuutti hylkiminen) mitattuna oli Envarsus-ryhméssa 1,9 % ja Prograf-ryhméssé 3,7 %
(95 %:n luottamusvali [-6,51 %, 2,31 %]). Hoidon aikana esiintyi kuolemaan johtanut haittatapahtuma
1,2 prosentilla Envarsus-ryhman potilaista ja 0,6 prosentilla Prograf-ryhmén potilaista.

Maksansiirto

Envarsus-valmisteen ja ladkeaineen valittomasti vapauttavien takrolimuusikapseleiden
farmakokinetiikkaa, tehoa ja turvallisuutta, molemmat yhdistettyna kortikosteroideihin, verrattiin
117 maksansiirtopotilaalla, joista 88:aa hoidettiin Envarsus-valmisteella. Envarsus-valmisteella
hoidettiin de novo -maksansiirtotutkimuksessa 29 potilasta. Biopsialla varmennettujen akuuttien
hyljintaepisodien ilmaantuvuudessa 360 vuorokautta kestédneessa tutkimuksessa ei ollut merkitsevia
eroja Envarsus-ryhmaén ja takrolimuusin valittémaésti vapauttavaa valmistetta saaneen ryhman valilla.
Hoidon aikana esiintyneiden kuolemaan johtaneiden haittatapahtumien kokonaisilmaantuvuus
yhdistetyssé de novo- ja tilaltaan stabiilien maksansiirtopotilaiden ryhmassa Envarsus-valmistetta
saaneilla ei ollut merkitsevasti erilainen takrolimuusin vélittdmésti vapauttavaa valmistetta saaneisiin
verrattuna.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annetun Envarsuksen biologinen hydtyosuus pieneni, kun laékevalmistetta annettiin
aterian jalkeen. Kokonaisimeytyminen vaheni 55 % ja maksimipitoisuus plasmassa pieneni 22 %, kun
valmiste otettiin valittdmasti runsasrasvaisen aterian jalkeen. Imeytymisen maksimoimiseksi Envarsus
on taten yleensa otettava tyhjaan mahaan.

Ihmiselld takrolimuusin on osoitettu voivan imeytyé koko gastrointestinaalikanavan alueelta.
Takrolimuusi imeytyy yleensa nopeasti. Envarsus on hitaasti 14&keainetta vapauttava
takrolimuusimuoto, jolla on laaja oraalinen imeytymisprofiili. Huippupitoisuudet (Crax) veressa
todetaan suunnilleen 6 tunnissa (tmax) vVakaassa tilassa.

Imeytyminen vaihtelee, ja takrolimuusin keskimaaréinen oraalinen biologinen hy6tyosuus on

20 % — 25 % (yksil6llinen vaihteluvéli aikuisilla on 6 % — 43 %). Envarsus-valmisteen oraalinen
biologinen hydtyosuus on munuaisensiirtopotilailla noin 40 % suurempi verrattuna lddkeaineen
valittomésti vapauttavan ladkemuodon (Prograf) samaan takrolimuusiannokseen.
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Envarsus-valmisteella havaittiin suurempi Cayg (~50 %), pienempi huippupitoisuuksien ja alimpien
pitoisuuksien vélinen vaihtelu (Crmax/Cmin) ja pidempi Tmax Verrattuna seké ladkeaineen valittomasti
vapauttavaan takrolimuusivalmisteeseen (Prograf) ettd takrolimuusin kerran péivassa otettavaan
ladkemuotoon (Advagraf). Envarsus-tabletteja kdytettdessd keskimadréiset Crmax-arvot, prosentuaalinen
vaihtelu ja prosentuaalinen heilahtelu olivat huomattavasti pienempié.

Envarsus-valmisteella AUC-arvon ja kokoveren jadnndspitoisuuksien vélill4 vallitsee voimakas
korrelaatio vakaassa tilassa. Kokoveren jadnndspitoisuuksien seuranta antaa sen vuoksi hyvan arvion
kokonaisaltistuksesta.

In vitro -testitulokset osoittavat, ettd alkoholin kdyttoon ei liity in vivo riskid siitd, ettd suuri maara
ladkeainetta vapautuu lyhyessé ajassa (dose dumping -ilmid).

Jakautuminen

Ihmiselld takrolimuusin jakautumista laskimonsiséisen infuusion jalkeen voidaan kuvata
kaksivaiheiseksi.

Takrolimuusi sitoutuu systeemisessa verenkierrossa voimakkaasti punasoluihin, jonka seurauksena on
suunnilleen 20:1 kokoveri/plasmapitoisuussuhde. Takrolimuusi sitoutuu plasmassa runsaasti

(> 98,8 %) plasman proteiineihin, paaasiassa seerumin albumiiniin ja happamaan a-1-glykoproteiiniin.
Takrolimuusi jakautuu laajasti elimistossd. Plasmapitoisuuksiin perustuen vakaan tilan jakautumistila

on noin 1 300 I (terveet henkil6t). Vastaava kokovereen perustuva arvo on keskiméaérin 47,6 1.

Biotransformaatio

Takrolimuusi metaboloituu laajasti maksassa, padasiassa sytokromi P450-3A4:n (CYP3A4) ja
sytokromi P450 3A5:n (CYP3ADS5) kautta. Huomattava osa takrolimuusista metaboloituu myds suolen
seindmassa. Useita metaboliitteja on tunnistettu. Naista vain yhdelld on in vitro todettu takrolimuusin
kaltaista immunosuppressiivista vaikutusta. Muilla metaboliiteilla on vain vahéan tai ei lainkaan
immunosuppressiivista vaikutusta. Ainoastaan yksi inaktiivisista metaboliiteista esiintyy piening
pitoisuuksina isossa verenkierrossa. Nain ollen metaboliiteilla ei ole vaikutusta takrolimuusin
farmakologiseen vaikutukseen.

Eliminaatio

Takrolimuusin puhdistuma on alhainen. Terveilld henkil6illa keskima&rdinen kokonaispuhdistuma
elimistostd kokoveren pitoisuuksista arvioituna oli 2,25 l/tunti, ja aikuisten maksan-, munuaisen- ja
sydamensiirtopotilailla vastaavasti 4,1 I/tunti, 6,7 l/tunti ja 3,9 l/tunti. Elinsiirron jalkeen havaittavien
kohonneiden puhdistumanopeuksien syyna on pidetty mm. alhaista hematokriittia ja matalia
proteiinitasoja, joiden seurauksena sitoutumattoman takrolimuusin pitoisuus kasvaa, seka
kortikosteroidien aikaansaamaa metabolian lisd&ntymista.

Takrolimuusin puoliintumisaika on pitkd ja vaihteleva. Terveilla henkil6illa puoliintumisajan
keskiarvo kokoveressa on noin 30 tuntia.

14C-leimatun takrolimuusin laskimonsisaisen ja oraalisen annon jalkeen padosa radioaktiivisuudesta
poistui ulosteiden kautta. Noin 2 % radioaktiivisuudesta poistui virtsan kautta. Muuttumatonta
takrolimuusia todettiin alle 1 % radioaktiivisuudesta virtsasta ja ulosteesta. Tdm4 osoitti, ettd
takrolimuusi metaboloitui lahes taydellisesti ennen eliminoitumista. Sappi oli p&dasiallisin
eliminoitumistie.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotalla ja paviaanilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa toksikologiset vaikutukset kohdistuivat
péaéasiassa munuaisiin ja haimaan. Rotalla takrolimuusi aiheutti toksisia vaikutuksia hermostoon ja
silmiin. Kaniinilla havaittiin korjautuvia kardiotoksisia vaikutuksia takrolimuusin laskimonsisaisen
annostelun jalkeen. Rotalla ja kaniinilla havaittu alkio-/sikidtoksisuus rajoittui annoksiin, jotka olivat
merkittavan toksisia emoeldimille. Naarasrotilla toksiset annokset heikensivat lisddntymistoimintoja ja

23



vaikeuttivat synnytystd, ja poikasilla syntymépainon todettiin alentuneen, elinkelpoisuuden
heikentyneen ja kasvun hidastuneen.

Takrolimuusilla todettiin haitallista vaikutusta urosrottien fertiliteettiin vahentyneena siittididen
maaréna ja liikkuvuutena.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Hypromelloosi

Laktoosimonohydraatti

Makrogoli 6000

Poloksameeri 188

Magnesiumstearaatti

Viinihappo (E 334)

Butyylihydroksitolueeni (E 321)

Dimetikoni 350

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

Alumiinifoliopakkauksen avaamisen jalkeen: 45 péivaa.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C.
Sailyté alkuperéisessé alumiinifoliopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

PV Clalu-lapipainopakkaukset, joissa 10 depottablettia. 3 lapipainopakkausta on pakattu yhteen
alumiinifoliopakkaukseen, joka siséltad myds kuivausainetta.

Pakkauskoot: 30, 60 ja 90 depottablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

43122 Parma

Italia
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Envarsus 0,75 mg depottabletit

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

Envarsus 1 mg depottabletit

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

Envarsus 4 mg depottabletit

EU/1/14/935/007

EU/1/14/935/008

EU/1/14/935/009

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivamaéra: 18. heindkuuta 2014

Viimeisimman uudistamisen pédivamaéra: 6. kesédkuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

43122 Parma

Italia

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

Saksa

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Itavalta

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepadivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelma sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelma my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan l&&keviraston pyynnosta
¢ kun riskienhallintasuunnitelma muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaidn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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o Lis&toimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen markkinoinnin aloittamista myyntiluvan haltijan on sovittava kussakin jasenvaltiossa
kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman siséllosta ja muodosta. Myyntiluvan
haltijan on varmistettava, ettd markkinoinnin alkaessa kaikille niille terveydenhuollon ammattilaisille,
joiden oletetaan madradvan tai toimittavan Envarsus-valmistetta, toimitetaan koulutuspaketti.
Koulutuspaketin tulee siséltdd seuraavat keskeiset osat:

o valmisteyhteenveto ja pakkausseloste

o terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitettu koulutusmateriaali

o potilaille valmisteen kanssa annettavat potilaskortit.

Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetun koulutusmateriaalin tulee sisaltd4 seuraavat

keskeiset tiedot:

- hyvéksytyt kdyttdaiheet

- ladkemuoto (pitkitetysti lddkeainetta vapauttava) ja annostus (kerran vuorokaudessa) on otettava
huomioon l&é&kettd maarattaessa ja toimitettaessa

- tahatonta vaihtoa takrolimuusivalmisteesta toiseen on valtettava; yli- ja aliannostuksen riski, jos
seuranta on riittdmatonta

- yli- ja aliannostukseen liittyvét kliiniset riskit

- jos potilaan kayttdma takrolimuusivalmiste paatetdén vaihtaa toiseen, vaihto on tehtéva
erikoisladkéarin valvonnassa ja potilasta on seurattava

- potilaskortin tarkoitus on varmistaa, etta potilas on tietoinen siitd, mita ladkevalmistetta han
kayttaa sekd ladkkeen turvallista ja tehokasta kéayttoad koskevista suosituksista, erityisesti siitd,
ettd annos otetaan kerran paivassd, seka siitd, ettd potilas ei saa vaihtaa takrolimuusivalmisteesta
toiseen muutoin kuin ladkarin madrayksesta ja etta laakarin on valvottava vaihtoa.

Potilaskortissa on oltava tietoa seuraavista padkohdista:

- valmisteen nimi

- ettd annos otetaan kerran pdivassa

- potilas ei saa vaihtaa takrolimuusivalmisteesta toiseen muutoin kuin la&kérin méarayksestd, ja
l&&karin on valvottava vaihtoa.
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LITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUSTEN KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Envarsus 0,75 mg depottabletit
takrolimuusi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti siséltaa takrolimuusimonohydraattia vastaten 0,75 mg takrolimuusia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 depottablettia
60 depottablettia
90 depottablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.
Kerran péivassa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele kuivausainetta.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéyta kaikki depottabletit 45 vuorokauden kuluessa alumiinipakkauksen avaamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Sailyta lapipainopakkaus alkuperéisessa alumiinifoliopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

43122 Parma

Italia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Envarsus 0,75 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Envarsus 0,75 mg depottabletit
tacrolimus

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Chiesi

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Kerran péivassa.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ALUMIINIFOLIOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Envarsus 0,75 mg depottabletit
tacrolimus
Suun kautta.

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

30 depottablettia

6.  MUUTA

Kéyta kaikki depottabletit 45 vuorokauden kuluessa alumiinipakkauksen avaamisesta.
Séilyta lapipainopakkaukset alkuperaisessa alumiinifoliopakkauksessa. Herkka valolle.
Kerran péivassa.

Chiesi

34



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUSTEN KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Envarsus 1 mg depottabletit
takrolimuusi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti siséltaa takrolimuusimonohydraattia vastaten 1 mg takrolimuusia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 depottablettia
60 depottablettia
90 depottablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.
Kerran péivassa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele kuivausainetta.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéyta kaikki depottabletit 45 vuorokauden kuluessa alumiinipakkauksen avaamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Sailyta lapipainopakkaus alkuperéisessa alumiinifoliopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

43122 Parma

Italia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Envarsus 1 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Envarsus 1 mg depottabletit
tacrolimus

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Chiesi

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Kerran péivassa.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ALUMIINIFOLIOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Envarsus 1 mg depottabletit
tacrolimus
Suun kautta.

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

30 depottablettia

6.  MUUTA

Kéyta kaikki depottabletit 45 vuorokauden kuluessa alumiinipakkauksen avaamisesta.
Séilyta lapipainopakkaukset alkuperaisessa alumiinifoliopakkauksessa. Herkka valolle.
Kerran péivassa.

Chiesi
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUSTEN KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Envarsus 4 mg depottabletit
takrolimuusi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi depottabletti siséltad takrolimuusimonohydraattia vastaten 4 mg takrolimuusia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 depottablettia
60 depottablettia
90 depottablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun Kkautta.
Kerran péivassa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Al4 niele kuivausainetta.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéyta kaikki depottabletit 45 vuorokauden kuluessa alumiinipakkauksen avaamisesta.
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Sailyta lapipainopakkaus alkuperéisessa alumiinifoliopakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

43122 Parma

Italia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Envarsus 4 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Envarsus 4 mg depottabletit
tacrolimus

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Chiesi

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Kerran péivassa.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ALUMIINIFOLIOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Envarsus 4 mg depottabletit
tacrolimus
Suun kautta.

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

30 depottablettia

6.  MUUTA

Kéyta kaikki depottabletit 45 vuorokauden kuluessa alumiinipakkauksen avaamisesta.
Séilyta lapipainopakkaukset alkuperaisessa alumiinifoliopakkauksessa. Herkka valolle.
Kerran péivassa.

Chiesi
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Envarsus 0,75 mg depottabletit
Envarsus 1 mg depottabletit
Envarsus 4 mg depottabletit

takrolimuusi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdman ladkkeen ottamisen, silla se

sisaltad sinulle tarkeitd tietoja.

- Séailytd tdmd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maarétty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté l1a&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdm& koskee
mya0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Envarsus on ja mihin sité kaytetdan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Envarsus-valmistetta
Miten Envarsus-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Envarsus-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélt6 ja muuta tietoa

ok~ wnhE

1. Mita Envarsus on ja mihin sita kaytetaan

Envarsus sisaltad vaikuttavana aineena takrolimuusia. Se on immunosuppressiivinen ladke. Maksan-
tai munuaisensiirron jalkeen kehosi immuunijérjestelma pyrkii hylkiméan uutta elinté.

Envarsus-valmistetta kaytetadn estamaan tatd immuunivastetta, jotta elimistd hyvaksyisi siirretyn
elimen.

Sinulle voidaan maarata Envarsusta myds maksan, munuaisen, syddmen tai muun siirretyn elimen
aikaansaaman hylkimisreaktion hoitoon silloin, kun aiemmin saamallasi hoidolla ei ole pystytty
hallitsemaan immuunivastetta siirtoleikkauksen jalkeen.

Envarsusta kaytetaan aikuisille.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat Envarsus-valmistetta

Ala ota Envarsus-valmistetta

- jos olet allerginen takrolimuusille tai timéan laékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos olet allerginen sirolimuusille tai makrolideihin kuuluville antibiooteille (esim. erytromysiini,
klaritromysiini, josamysiini).

Varoitukset ja varotoimet

Envarsus-valmiste siséltdd vaikuttavana aineena takrolimuusia hitaasti vapautuvassa depotmuodossa.
Envarsus otetaan kerran péivassa ja se ei ole vaihdettavissa suoraan muiden takrolimuusia siséltavien
ladkevalmisteiden (ladkeaineen valittémasti vapauttavien tai depotmuotoisten valmisteiden) vastaaviin
annoskokoihin.
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Keskustele laékérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin otat Envarsus-valmistetta:

jos sinulla on tai on ollut maksan toimintahairio

jos sinulla on ripulia useampana kuin yhtend péivana

jos otat mité tahansa ladkkeitd, jotka on mainittu alla kohdassa ”Muut ladkevalmisteet ja
Envarsus”

jos sydamesi séhkdisessa toiminnassa on muutoksia, joita kutsutaan QT-ajan pitenemiseksi.
voimakasta vatsakipua, johon liittyy tai ei liity muita oireita, kuten vilunvaristyksié, kuumetta,
pahoinvointia tai oksentelua

infektio, joka johtaa munuaisongelmiin tai hermosto-oireisiin

paansarkya, psyykkisen tilan muutoksia, kouristuskohtauksia ja ndkghairigita

heikotusta, ihon tai silmien varin muutoksia, helposti tulevia mustelmia, infektioita, yskaa,
anemiaa

jos sinulla on tai on ollut pienten verisuonten vaurioita, joita kutsutaan tromboottiseksi
mikroangiopatiaksi / tromboottiseksi trombosytopeeniseksi purppuraksi / hemolyyttis-
ureemiseksi oireyhtyméksi. Kerro laakarille, jos sinulle ilmaantuu kuumetta, mustelmia ihon
alla (jotka voivat ndkya punaisina pisteind), selittamatonta vasymystd, sekavuutta, ihon tai
silmien keltaisuutta, virtsanerityksen vahenemistd, naon heikkenemista ja kouristuksia (ks.
kohta 4). Kun takrolimuusia otetaan yhdessé sirolimuusin tai everolimuusin kanssa, ndiden
oireiden kehittymisen riski voi kasvaa.

Rohdosvalmisteiden, kuten makikuisman (Hypericum perforatum) tai muiden rohdosten kayttdéa tulee
vélttad, silla ndmé saattavat vaikuttaa Envarsus-valmisteen tehoon tai annostukseen. Jos olet
epavarma, tarkista asia laakériltasi ennen minkaan rohdosvalmisteen kayttoa.

Ladkari saattaa muuttaa Envarsus-annostasi tai paattaé lopettaa takrolimuusihoidon.

Kay saannollisesti ladkarisi vastaanotolla. Laakéri saattaa maarata aika ajoin otettavaksi veri- ja
virtsakokeita, sydamen toimintaa ja nakdd mittaavia testejd oikean Envarsus-annoksen
maarittamiseksi.

Minimoi altistumisesi auringonvalolle ja UV-sateilylle Envarsus-hoidon aikana. Tama siita syysta, etta
immunosuppressiiviset ladkkeet saattavat lisatd ihosyovén riskid. Kéytd asianmukaista vaatetusta ja
aurinkosuojavoidetta, jolla on suuri suojakerroin.

Lapset ja nuoret
Envarsus-valmisteen kayttod lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille ei suositella.

Muut lddkevalmisteet ja Envarsus
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita laakari ei ole méaarannyt, sekd rohdosvalmisteita.

Ei ole suositeltavaa kayttdd Envarsus-valmistetta samanaikaisesti siklosporiinin (hyljintareaktion
estoon kéytetty ldéke) kanssa.

Jos sinun tarvitsee kdyda muun kuin elinsiirtoihin erikoistuneen ladkarin vastaanotolla, kerro

laakarille, ettd saat takrolimuusihoitoa. Laakarin on ehké otettava yhteytté elinsiirtoihin
erikoistuneeseen laakariin, jos tarvitset jotakin toista l1adkettd, joka saattaa suurentaa tai
pienentad veresi takrolimuusipitoisuutta.

Muut laékkeet voivat vaikuttaa Envarsuksen pitoisuuksiin veressa tai Envarsus saattaa vaikuttaa

muiden laakkeiden pitoisuuksiin, mink& vuoksi Envarsus-annoksen keskeyttdminen, suurentaminen tai

pienentdminen saattaa olla tarpeen.
Joidenkin potilaiden veren takrolimuusipitoisuudet ovat suurentuneet muiden ladakkeiden kdyton

aikana. Se voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia, kuten munuaisongelmia, hermoston ongelmia ja
syddmen rytmihéirioita (ks. kohta 4).
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Vaikutus veren Envarsus-pitoisuuksiin voi olla havaittavissa hyvin pian toisen ladkkeen kéaytén
aloittamisen jalkeen, joten veren Envarsus-pitoisuuden tihed ja jatkuva seuranta voi olla tarpeen toisen
ladkkeen kayton aloittamista seuraavien paivien aikana ja myo6s toisen ladkkeen kéyton jatkuessa.
Jotkin toiset la&kkeet voivat pienentdd veren takrolimuusipitoisuuksia, ja tdmé voi suurentaa siirteen
hyljinnén riskid. Erityisesti sinun tulee kertoa laékérillesi, jos kaytat tai olet askettdin kayttanyt:

- sieniladkkeita ja antibiootteja, erityisesti ns. makrolidiantibiootteja, joita kdytetaan infektioiden
hoitoon (esim. ketokonatsoli, flukonatsoli, itrakonatsoli, posakonatsoli, vorikonatsoli,
klotrimatsoli, isavukonatsoli, mikonatsoli, kaspofungiini, telitromysiini, erytromysiini,
Klaritromysiini, josamysiini, atsitromysiini, rifampisiini, rifabutiini, isoniatsidi ja
flukloksasilliini)

- letermoviirid, jota kaytetadn sytomegaloviruksen aiheuttaman sairauden ehkéisyyn

- HIV-proteaasi-inhibiittoreita (esim. ritonaviiri, nelfinaviiri, sakinaviiri), tehosteladkkeena
kaytettavaa kobisistaattia seké yhdistelméatabletteja; kaytetddn HIV-infektion hoitoon, eli ei-
nukleosidirakenteisia kaanteiskopioijaentsyymin estdjia (efavirentsi, etraviriini, nevirapiini)

- HCV-proteaasi-inhibiittoreita (esim. telapreviiri, bosepreviiri,
ombitasviiri-paritapreviiri-ritonaviiri-yhdistelma dasabuviirin kanssa tai ilman sit,
elbasviiri/gratsopreviiri ja glekapreviiri/pibrentasviiri); kdytetddn C-hepatiitin hoitoon

- nilotinibia ja imatinibia idelalisibia, seritinibig, kritsotinibia, apalutamidia, entsalutamidia tai
mitotaania (kaytetaan tiettyjen sydpien hoitoon)

- mykofenolihappoa; kaytetadn immuunijarjestelman hillitsemiseen, jotta se ei hylkisi elinsiirretta

- mahahaavan ja mahahapon ruokatorven nousun ehkaisyyn ja hoitoon tarkoitetut ladkkeet (esim.
omepratsoli, lansopratsoli tai simetidiini)

- antiemeetit, pahoinvoinnin ja oksentelun hoitoon (esim. metoklopramidi)

- sisapridia tai narastyslaake magnesiumalumiinihydroksidia

- suun kautta otettavia ehkaisypillereitd tai muita etinyyliestradiolia sisaltavia hormonivalmisteita
tai danatsolia siséltavid hormonivalmisteita

- korkean verenpaineen tai sydantautien hoitoon kéytettavia ladkkeita (esim. nifedipiini,
nikardipiini, diltiatseemi ja verapamiili)

- sydamen epéséénndllisen rytmin saatelyyn kéytettavia ladkkeité (esim. amiodaroni)

- ladkkeitd, joita kutsutaan statiineiksi, tarkoitettu kohonneiden kolesteroli- ja triglyseridiarvojen
hoitoon

- karbamatsepiinia, fenytoiinia tai fenobarbitaalia, joita k&ytetadn epilepsian hoitoon

- metamitsolia, jota k&ytetdan kivun ja kuumeen hoitoon

- prednisolonia ja metyyliprednisolonia, jotka kuuluvat kortikosteroidien ryhméén ja joita
kéytetdan tulehdusten hoitoon tai heikentdméén immuunijarjestelmaé (esim. elinsiirroissa)

- masennuslééke nefatsodonia

- makikuismaa (Hypericum perforatum) tai Schisandra sphenanthera -uutetta siséltavia
rohdosvalmisteita.

- kannabidiolia (k&yttdaiheena muun muassa kohtausten hoito)

Kerro laékarille, jos saat hoitoa hepatiitti C -infektioon. Hepatiitti C -ladkehoidot saattavat muuttaa
maksan toimintaa ja vaikuttaa veren takrolimuusipitoisuuksiin. Veren takrolimuusipitoisuudet voivat
pienentyd tai suurentua riippuen siitd, mita laékkeita hepatiitti C -infektion hoitoon on maéaratty.
Ladkarin voi olla tarpeen seurata veresi takrolimuusipitoisuuksia tiiviisti, ja Envarsus-annosta voidaan
joutua muuttamaan hepatiitti C -hoidon aloittamisen jélkeen.

Kerro laékarillesi, jos kaytat tai sinun taytyy kayttaa ibuprofeenia (kuumeen, tulehdusten ja kivun
hoitoon), antibiootteja (kotrimoksatsolia, vankomysiinié tai aminoglykosidiantibiootteja, kuten
gentamysiinid), amfoterisiini B:ta (sieni-infektioiden hoitoon), tai viruslaakkeita (virusinfektioiden
hoitoon, esim. asikloviiria, gansikloviiria, sidofoviiria, foskarneettia). Naiden kéytté voi pahentaa
munuais- tai hermosto-oireita, jos niit4 otetaan samanaikaisesti Envarsus-valmisteen kanssa.

Kerro laékarille, jos kaytat sirolimuusia tai everolimuusia. Kun takrolimuusia otetaan yhdessa
sirolimuusin tai everolimuusin kanssa, tromboottisen mikroangiopatian, tromboottisen
trombosytopeenisen purppuran ja hemolyyttis-ureemisen oireyhtymén kehittymisen riski voi kasvaa
(ks. kohta 4).
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Laakarisi tulee myos tietad, jos kaytat kaliumvalmisteita tai tiettyja nesteenpoistoladkkeitd, joita
kaytetadn sydamen vajaatoiminnan, korkean verenpaineen ja munuaissairauden hoidossa (esim.
amiloridi, triamtereeni ja spironolaktoni); tai antibiootteja, jotka siséltavét trimetopriimia tai
kotrimoksatsolia, jotka voivat nostaa kaliumin pitoisuutta veressé, kuumeen, tulehduksen ja kivun
hoitoon kaytettavia tulehduskipuldédkkeitd (NSAID) (esim. ibuprofeeni), antikoagulantteja
(verenohennusléékkeitd) tai suun kautta otettavaa diabetesldaketta silloin, kun kaytat Envarsusta.

Jos tarvitset jonkin rokotuksen, kerro tasté ladkarillesi etukéteen.

Envarsus ruuan ja juoman kanssa
Vélta greipin (myos greippimehun) nauttimista Envarsus-valmisteen kayton aikana, silla se saattaa
vaikuttaa Envarsuksen pitoisuuksiin veressa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttod. Erdéssé tutkimuksessa arvioitiin raskauden
lopputuloksia takrolimuusihoitoa saaneilla ja muita immunosuppressiivisia ladkkeita saaneilla naisilla.
Tasta tutkimuksesta saatu naytto ei riittanyt johtopéatdsten tekemiseen, mutta takrolimuusihoitoa
saaneilla maksan- ja munuaisensiirtopotilailla esiintyi enemman keskenmenoja.
Munuaisensiirtopotilailla esiintyi my®s enemman raskauden aikana tai synnytyksen jalkeen
kehittynytta pitkdaikaisesti kohonnutta verenpainetta, johon liittyi proteiinin erittymista virtsaan (tila,
jota kutsutaan pre-eklampsiaksi eli raskausmyrkytykseksi). Envarsus-valmisteen k&yton yhteydessa ei
havaittu merkittdvien synnynnaisten poikkeavuuksien riskin suurenemista.

Takrolimuusi erittyy aidinmaitoon. Siksi rintaruokintaa tulee valttda Envarsus-hoidon aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Al aja tai kdyta mitaan tyovalineita tai koneita, jos tunnet huimausta tai uneliaisuutta, tai sinulla on
nékovaikeuksia Envarsus-valmisteen ottamisen jalkeen. Naita vaikutuksia todetaan useimmiten silloin,
kun hoidon aikana kéaytetadan alkoholia.

Envarsus sisaltaa laktoosia

Envarsus siséltda laktoosia (maitosokeria).

o Envarsus 0,75 mg depottabletit: 41,7 mg

o Envarsus 1 mg depottabletit: 41,7 mg

o Envarsus 4 mg depottabletit: 104 mg

Jos laakarisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkarisi kanssa ennen
tdman ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Envarsus-valmistetta otetaan

Ota taté ladketta juuri siten kuin ladkari on madrannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet
epavarma.
Taté 1a8kettd maaréa vain elinsiirtoihin erikoistunut 188kéri.

Téarkedaa tietoa

Varmista joka kerta l48kettd noutaessasi, ettd saat samaa takrolimuusildéketta kuin aikaisemmin, ellei
elinsiirtoihin erikoistunut l1aakari ole hyvéksynyt laédkkeen vaihtamista toiseen
takrolimuusildikkeeseen.

Tama laéke tulisi ottaa kerran pdivassa. Jos ladke ei ole ulkonadltddn samanlainen kuin yleensa tai jos
annosohjeet ovat muuttuneet, ota mahdollisimman pian yhteytta 14akériin tai apteekkiin
varmistaaksesi, ettd olet saanut oikeaa laaketta.

Kuinka paljon Envarsus-valmistetta minun on otettava
Laakari maarittad hylkimisreaktion estoon tarkoitetun aloitusannoksen painosi perusteella.

Elinsiirron jalkeen annettava alkuannos on siirrdnnéisest riippuen yleensa
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0,11-0,17 mg/kg/vrk.
Hylkimisreaktion hoidossa voidaan kéyttdd samaa annosta.

Annos riippuu yleistilasta ja muusta immunosuppressiivisesta la&kityksestd. Envarsus-hoidon
aloittamisen jalkeen la&kéri madrad otettavaksi saannollisia verikokeita oikean annoksen
maadrittdmiseksi. Myéhemmin saannélliset ladkarin madradmat verikokeet ovat valttamattomia oikean
annoksen maarittdmiseksi ja annoksen muuttamiseksi. Yleensa l&4akéri pienentdd Envarsus-annostasi,
kun tilasi on vakiintunut.

Miten otan Envarsus-tabletit
Envarsus-valmiste otetaan suun kautta kerran pdivassg, yleensa tyhjaan mahaan.

Ota tabletit heti, kun olet irrottanut ne l&pipainoliuskasta. Tabletit tulee niell&d kokonaisina
vesilasillisen kera. Ala nielaise foliok&&reessa olevaa kuivausainetta.

Kuinka kauan Envarsus-tabletteja on otettava
Sinun tulee ottaa Envarsusta joka paiva niin kauan kuin tarvitset immunosuppressiota estééksesi
siirretyn elimen hylkimisen. Ole saénndllisesti yhteydessa laakaériisi.

Jos otat enemman Envarsus-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos olet ottanut liikaa Envarsus-valmistetta, ota vélittomasti yhteys l14akériin tai 1&8himpaéan sairaalaan.

Jos unohdat ottaa Envarsus-valmistetta
Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin. Ota tabletti mahdollisimman pian
samana paivana.

Jos lopetat Envarsus-valmisteen kayton
Hoidon lopettaminen Envarsus-valmisteella saattaa lisata siirrdnnaisen hylkimisreaktion vaaraa. Ala
lopeta valmisteen kéayttod, ellei 1a&kéri ole ndin maarénnyt.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kadnny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamékin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Takrolimuusi heikentad elimistén omia puolustusmekanismeja (immuunijarjestelméaa), minka

seurauksena elimiston puolustuskyky infektioita vastaan ei ole yht& hyva kuin normaalisti. Envarsusta

kaytettaessa saattaakin infektioiden maéara olla normaalia suurempi. Jotkut infektiot voivat olla

vakavia tai kuolemaan johtavia, ja niihin voi liittyd bakteerien, virusten, sienten, loisten aiheuttamia

infektioita tai muita infektioita.

Kerro heti 14&kérille, jos saat infektion oireita, kuten:

- kuumetta, yskad, kurkkukipua, heikkouden tunnetta tai yleist4d huonovointisuutta

- muistinmenetysté, ajatteluvaikeuksia, kavelyvaikeuksia tai nadbnmenetysta - nama voivat johtua
hyvin harvinaisesta, vakavasta aivoinfektiosta, joka voi johtaa kuolemaan (eteneva
multifokaalinen leukoenkefalopatia [PML]).

Ota valittémasti yhteytta 1a&kériin, jos sinulla on vakavia haittavaikutuksia.

Vakavia haittavaikutuksia, mukaan lukien allergiset ja anafylaktiset reaktiot, on raportoitu. Hyvan- ja

pahanlaatuisia kasvaimia on havaittu Envarsus-hoitoa saavilla.
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Kerro valittomasti ladkarille, jos sinulla on tai epdilet, etta sinulla saattaa olla jokin seuraavista
vakavista haittavaikutuksista:

Vakavat yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintdén yhdell& henkil6ll& 10:st&):

- Maha-suolikanavan puhkeaminen: voimakas vatsakipu, johon saattaa liittyd muita oireita kuten
vilunvaristyksid, kuumetta, pahoinvointia ja oksentelua.

- Siirrannéisen toimintahairiot.

- N&on hdmértyminen.

Vakavat melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintyé enintdan yhdelld henkil611a 100:sta):

- Tromboottinen mikroangiopatia (pienten verisuonten vaurioituminen), mukaan lukien
hemolyyttis-ureeminen oireyhtyma: tila, johon liittyy seuraavia oireita: virtsanerityksen puute
tai véhaisyys (akuutti munuaisten vajaatoiminta), kova vasymys, ihon ja silmien keltaisuus ja
epatavalliset mustelmat tai verenvuodot ja tulehdukseen viittaavat merkit.

Vakavat harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintdan yhdella henkil6lla 1 000:sta):

- Tromboottinen trombosytopeeninen purppura: tila, jossa pienet verisuonet ovat vaurioituneet ja
jolle ovat tunnusomaisia kuume ja ihonalaiset mustelmat, jotka voivat ilmaantua pienina,
punaisina, nuppineulanpéaan kokoisina pisteind, ja johon voi liittya selittdmatonta voimakasta
vasymystd, sekavuutta, ihon tai silmien keltaisuutta ja johon liittyy akuutin munuaisten
vajaatoiminnan oireita (virtsanerityksen puute tai vahaisyys) sek& nadén menetysté ja kohtauksia.

- Toksinen epidermaalinen nekrolyysi: ihon tai limakalvojen eroosio ja rakkulointi, punainen
turvonnut iho saattaa irrota laajalti kehosta.

- Sokeus.

Vakavat hyvin harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintdan yhdell& henkil6lla

10 000:sta):

- Stevens-Johnsonin oireyhtyma: selittdméton laaja-alainen ihokipu, kasvojen turpoaminen,
vakava ihon, suun, silmien ja sukuelinten rakkuloituminen, nokkosihottuma, kielen
turpoaminen, punainen tai purppuranpunainen ihottuma, joka leviad; ihon kuoriutuminen

- Kaantyvien kérkien takykardia (Torsades de Pointes): syddmen lyontitiheyden muutokset,
joihin saattaa liittya mm. rintakipua (angina), pyortymisté, huimausta tai pahoinvointia,
sydamentykytysta (sykkeen tuntuminen) ja hengitysvaikeuksia.

Vakavat haittavaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita

esiintyvyyden arviointiin):

- Opportunisti-infektiot (bakteerien, sienten, virusten ja alkueldinten aiheuttamat): pitkittynyt
ripuli, kuume ja kurkkukipu.

- Hyvéan- ja pahanlaatuisia kasvaimia on havaittu immunosuppressiivista hoitoa saavilla potilailla.
Naita ovat esimerkiksi pahanlaatuiset ihosyovat ja Kaposin sarkoomaksi kutsuttu harvinainen
syopd, johon voi liittya ihon leesioita eli haavaumia. Oireita ovat ihomuutokset, kuten uudet tai
muuttuvat varimuutokset, haavaumat tai kyhmyt.

- Puhdasta punasoluaplasiaa (veren punasolujen maarén voimakasta vahenemistd) seka
hemolyyttistd anemiaa (epdnormaalista hajoamisesta johtuvaa punasolujen maarén védhenemisté,
johon liittyy vasymystd) seka kuumeista neutropeniaa (tulehduksia torjuvien valkosolujen
madréan vahenemista ja siihen liittyvad kuumetta) on ilmoitettu. Ei tiedeta tarkkaan, kuinka usein
néita haittavaikutuksia esiintyy. Saatat olla taysin oireeton tai tilasi vakavuudesta riippuen
sinulla voi olla vasymysta, apatiaa, ihon epdatavallista kalpeutta, hengéstymistd, heitehuimausta,
paansarkya, rintakipua ja kasien ja jalkojen kylmyytta.

- Agranulosytoosia (veren valkosolujen madran voimakas vaheneminen, johon liittyy suun
haavaumat, kuume ja infektio(t)). Saatat olla taysin oireeton tai sinulle saattaa nousta dkillisesti
kuume tai saatat tuntea vilunvaristyksia tai kurkkukipua.

- Allergiset ja anafylaktiset reaktiot, joihin liittyy seuraavia oireita: akillinen kutiava ihottuma
(nokkosihottuma), késien, jalkojen, nilkkojen, kasvojen, huulten, suun ja kurkun turpoaminen
(joka saattaa vaikeuttaa nielemista tai hengittdmistd), pyortymisen tunne.
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- Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymé (PRES): padnsarky, sekavuus, mielialan
muutokset, kouristuskohtaukset ja nakohairiot. Nama oireet voivat viitata posterioriseen
reversiibeliin enkefalopatiaoireyhtymaan, jota on raportoitu joillakin takrolimuusihoitoa
saaneilla potilailla.

- Optikusneuropatia (ndkéhermon poikkeavuus): nakdon liittyvid ongelmia, kuten naon
h&mértymistd, varind6n muutoksia, vaikeuksia nadhda tarkasti tai jos ndkokenttasi kapenee.

Envarsus-hoidon jalkeen voi esiintyd myds seuraavia haittavaikutuksia, ja ne voivat olla
vakavia:

Hyvin yleiset (esiintyy vahintaan yhdella kymmenesta potilaasta):

- Kohonnut verensokeri, diabetes mellitus, kohonnut veren kaliumpitoisuus
- Univaikeudet

- Vapina, paansarky

- Kohonnut verenpaine

- Muutokset maksan toimintaa mittaavissa kokeissa

- Ripuli, pahoinvointi

- Munuaisten toimintahairiot.

Yleiset (esiintyy enintadn yhdelld kymmenesta potilaasta):

- Verisolujen vidheneminen (verihiutaleet, puna- ja valkosolut), valkosolujen lisd&ntyminen,
muutokset punasolumaarassa (todettu verikokeiden perusteella)

- Veren magnesium-, fosfaatti-, kalium-, kalsium- ja natriumvajaus, nesteen kertyminen, veren
virtsahappojen tai rasva-arvojen kohoaminen, ruokahalun vdheneminen, ruokahaluttomuus,
veren happamuuden lisdantyminen, muut veren suolamuutokset (todettu verikokeiden
perusteella)

- Tuskaisuusoireet, sekavuus ja ajan ja paikan tajun hamartyminen, masennus, mielialan
muutokset, painajaiset, hallusinaatiot, mielenterveyshéiriot

- Kohtaukset, tajunnan tason hairiot, késien ja jalkojen (joskus kivulias) pistely ja puutuminen,
huimaus, héiriintynyt kirjoittaminen, hermoston hairitt

- Valonarkuus, silmdoireet

- Korvien soiminen

- Véhentynyt verenvirtaus syddmen verisuonissa, nopeutunut syke

- Verenvuoto, verisuonten osittainen tai tdydellinen tukkeuma, alhainen verenpaine

- Hengéstyminen, keuhkokudoksen muutokset, nesteen kertyminen keuhkojen ympérille,
nielutulehdus, yské, flunssankaltaiset oireet

- Vatsakipua ja ripulia aiheuttavat tulehdukset ja haavaumat, mahalaukun verenvuoto,
suutulehdus ja suun haavaumat, nesteen kertyminen vatsaan, oksentelu, vatsakivut,
ruoansulatushairiot, ummetus, ilmavaivat, turvotus, 16ysét ulosteet, vatsavaivat

- Sappivaivat, maksahdirioistd johtuva ihon keltaisuus, maksan kudosvauriot ja maksatulehdus

- Kutina, ihottuma, hiustenl&htd, akne, lisdantynyt hikoilu

- Nivel-, alaraaja- tai selkékipu, lihaskrampit

- Munuaisten vajaatoiminta, vahavirtsaisuus, heikentynyt tai kivulias virtsaaminen

- Yleinen heikotus, kuume, nesteen kertyminen elimistoon, kipu ja epdmukava olo, veren AFOS-
arvon nousu, painon nousu, ruumiinlammaon saatelyhairio

Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy enintadn yhdelld sadasta potilaasta):

- Muutokset veren hyytymisessa, kaikkien verisolujen vdheneminen (todettu verikokeiden
perusteella)

- Kuivuminen

- Psykoottinen kéyttaytyminen, esim. harhaluulot, aistiharhat ja sekavuus

- Veren valkuaisainepitoisuuden tai verensokerin aleneminen, veren fosfaattipitoisuuden
suureneminen

- Tajuttomuus, aivoverenvuoto, aivohalvaus, halvaus, hairiét aivotoiminnassa, puhe- ja kielelliset
hairiét, muistihairiot

- Silmén linssien sameus, kuulon osittainen tai tadydellinen menetys
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- Rytmihairiot, sydanpyséahdys, sydamen toiminnan heikentyminen, sydanlihassairaus,
sydanlihaksen liikakasvu, voimistunut syke, EKG-muutokset, sykemuutokset

- Alaraajan laskimotukos, sokki

- Hengitysvaikeudet, hengityselinten sairaudet, astma

- Akuutti tai krooninen haimatulehdus, vatsakalvotulehdus, suolitukos, veren
amylaasipitoisuuden nousu, mahan siséllén nousu ruokatorveen, hidastunut vatsan
tyhjeneminen

- Ihotulehdus, valoherkkyys

- Nivelvaivat

- Virtsaumpi, kivuliaat kuukautiset ja kuukautishdiriot

- monielinhairid, flunssan kaltaiset oireet, lampétilanvaihtelun sietokyvyn heikkeneminen, painon
tunne rinnassa, hermostuneisuus tai epanormaaliuden tunne, veren
laktaattidehydrogenaasiarvojen (entsyymi) kohoaminen, painonlasku.

Harvinaiset (esiintyy enintdan yhdelld 1 000 potilaasta):

- Verihyytymien aiheuttamat verenvuototéplat ihossa

- Lihasten jaykkyys

- Kuurous

- Nesteen kertyminen sydamen ymparille

- Akuutti hengitysvaikeus

- Haimakysta, suolitukoksen esiaste

- Hairiot maksan verenkierrossa

- Vakava sairaus, johon liittyy ihon, suun, silmien ja sukuelinten rakkuloitumista
- Karvoituksen lisdadntyminen

- Jano, kaatuminen, Kiristavé tunne rinnassa, vahentynyt liikkuvuus, haavauma.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy enintdan yhdella 10 000 potilaasta):
- Lihasheikkous

- Kuulon heikkeneminen

- Poikkeavuudet syddmen ultradénitutkimuksessa

- Maksan vajaatoiminta

- Kivulias virtsaaminen, johon liittyy verta virtsassa

- Rasvakudoksen lisd&antyminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé& koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Envarsus-valmisteen sdilyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata 1aaketta kotelossa, lapipainopakkauksessa tai foliopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivaméaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopdivamadr tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Sailyta alle 25 °C
Sailyta alkuperéisessa alumiinifoliopakkauksessa. Herkka valolle.

Kéayta kaikki depottabletit 45 vuorokauden kuluessa alumiinipakkauksen avaamisesta.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Envarsus sisaltaa
- Vaikuttava aine on takrolimuusi.

Envarsus 0,75 mg depottabletit
Yksi depottabletti siséltaa takrolimuusimonohydraattia vastaten 0,75 mg takrolimuusia.

Envarsus 1 mg depottabletit
Yksi depottabletti siséltad takrolimuusimonohydraattia vastaten 1 mg takrolimuusia.

Envarsus 4 mg depottabletit
Yksi depottabletti siséltad takrolimuusimonohydraattia vastaten 4 mg takrolimuusia.

- Muut aineet ovat hypromelloosi, laktoosimonohydraatti, makrogoli 6000, poloksameeri 188,
magnesiumstearaatti, viinihappo (E 334), butyylihydroksitolueeni (E 321), dimetikoni 350.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Envarsus 0,75 mg depottabletit ovat soikeita, valkoisia tai luonnonvalkoisia paallystaméattomia
tabletteja, joiden toiselle puolelle on kaiverrettu merkinta ”0.75” ja toiselle "TCS”.

Envarsus 1 mg depottabletit ovat soikeita, valkoisia tai luonnonvalkoisia paallystaméattomia tabletteja,
joiden toiselle puolelle on kaiverrettu merkinté ”1” ja toiselle "TCS”.

Envarsus 4 mg depottabletit ovat soikeita, valkoisia tai luonnonvalkoisia paallystamattomia tabletteja,
joiden toiselle puolelle on kaiverrettu merkinté ”4” ja toiselle "TCS”.

Envarsus on pakattu PV C/alu-lapipainopakkauksiin, joissa on 10 tablettia. 3 lapipainopakkausta on
pakattu yhteen suojaavaan alumiinifoliopakkaukseen, joka siséltdd my0ds kuivausaineen. Pakkaukset
sisaltavat 30, 60 tai 90 depottablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

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

43122 Parma

Italia

Valmistaja

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strafe 51 - 61
59320 Ennigerloh

Saksa

tai

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

Italia

tai

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Itavalta
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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



Konpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB

TnA: +39 0521 2791 Tel: +46 8 753 35 20

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Tel: +43 1 4073919 Tel: +39 0521 2791

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Liite IV

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle
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Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka laaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt takrolimuusia (systeemisesti kéytettavat formulaatiot) koskevista méaraaikaisista
turvallisuuskatsauksista (PSUR), PRAC:n tieteelliset padtelméat ovat seuraavat:

Ottaen huomioon Kaposin sarkoomasta saatavilla olevat tiedot, jotka ovat perdisin kliinisista
tutkimuksista, kirjallisuudesta ja spontaaneista raporteista, joista joihinkin on liittynyt laheinen
ajallinen yhteys ja joista osa on johtanut kuolemaan, sekd todenndkoéisen vaikutusmekanismin
perusteella, PRAC katsoo, ettd systeemisen takrolimuusin ja Kaposin sarkooman vélinen syy-yhteys
on vahintaan kohtalaisen mahdollinen. PRAC totesi, ettd systeemisté takrolimuusia siséltavien
valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen CHMP on samaa mieltd PRAC:n yleisista paatelmista ja suosituksen
perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Takrolimuusia (systeemisesti kaytettavat formulaatiot) koskevien tieteellisten paatelmien perusteella
laékevalmistekomitea katsoo, etta takrolimuusia siséltavien la&kevalmisteiden (systeemisesti
kaytettavat formulaatiot) hyoty-haittatasapaino on muuttumaton edellyttéen, ettd valmistetietoja
muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan (myyntilupien) muuttamista.
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