I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE
Envarsus 0,75 mg retard tabletta
Envarsus 1 mg retard tabletta
Envarsus 4 mg retard tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Envarsus 0,75 mg retard tabletta

0,75 mg takrolimusz (monohidrat formaban) retard tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
41,7 mg lakt6z-monohidréat tablettanként.

Envarsus 1 mq retard tabletta

1 mg takrolimusz (monohidrat formaban) retard tablettanként.

Ismert hatasu segédanyag
41,7 mg lakt6z-monohidréat tablettanként.

Envarsus 4 mq retard tabletta

4 mg takrolimusz (monohidrat formaban) retard tablettdnként.

Ismert hatasu segédanyag
104 mg lakt6z-monohidrat tablettanként.

A segedanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Retard tabletta.

Envarsus 0,75 mg retard tabletta

Ovalis, fehér-tortfehér, bevonat nélkdli tabletta, mélynyomasos ,,0.75” jelzéssel az egyik oldalan és
»TCS” jelzéssel a mésik oldalan.

Envarsus 1 mq retard tabletta

Ovdlis, feher-tortfehér, bevonat nélkili tabletta, mélynyomasos ,,1” jelzéssel az egyik oldalan és
,» TCS” jelzéssel a masik oldalan.

Envarsus 4 mq retard tabletta

Ovilis, fehér-tortfehér, bevonat nélkili tabletta, mélynyomasos ,,4” jelzéssel az egyik oldalan és
»TCS” jelzéssel a méasik oldalan.



4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Ter4pias javallatok
Felnétt vese- vagy méj-allograft recipienseknél az atiiltetett szerv kilok6désének megel6zése.

Felnétt betegeknél az egyéb immunszuppressziv gyogyszerrel torténd kezelésre rezisztens
allograft-rejekcio kezelése.

4.2  Adagolas és az alkalmazas

Az Envarsus a takrolimusz napi egyszeri adagolasu oralis gyogyszerformulacidja. A
takrolimusz-kezelés megfelel6en képzett és a sziikséges eszk6zokkel rendelkezé szakember altal
végzett gondos monitorozast igényel. Csak az immunszuppressziv terapiaban és a transzplantalt
betegek kezelésében jartas orvosok irhatjak fel ezt a gyogyszert és valtoztathatjak meg a megkezdett
immunszuppressziv terapiat.

A takrolimusz azonnali és nyujtott hatdanyag-leadast gyogyszerformai kozott a gondatlansagbl,
véletlen, vagy orvosi feliigyelet nélkil végrehajtott valtas nem biztonsagos. Ez, a takrolimusz
szisztémas expozicidjanak klinikailag jelent6s kiillonbozoségébdl fakadoan graftkilokédéshez vagy a
mellékhatasok, beleértve az elégtelen vagy a talzott immunszuppresszidt, gyakorisaganak
ndvekedésehez vezethet. A betegeket a takrolimusznak mindig egyféle gydgyszerforméajaval kell
kezelni, a megfelel napi adagolasi protokoll szerint, és a gyogyszerforma valtasa vagy a terapias rend
megvaltoztatésa csak a transzplantacioban jartas szakorvos feligyelete alatt végezhet6 (lasd 4.4 és

4.8 pont). A takrolimusz szisztémas expoziciojanak allandé szinten tartasa érdekében barmilyen
alternativ gyogyszerformara torténé valtast kovetden gyogyszerszint-monitorozast kell végezni és az
adagot médositani kell.

Adagolés

Az alabbiakban ajanlott kezd6 adagolas csupan csak iranyelvnek tekinthetd. A takrolimusz
alkalmazésa rutinszertien mas immunszuppressziv szerekkel egyitt torténik, a posztoperativ idészak
kezdetén. Adagja a valasztott immunszuppressziv protokolltdl fliggéen valtozhat.

Az Envarsus adagolasa minden egyes beteg esetén a kilokédés és a tolerabilitas klinikai értékelésén
kell alapuljon, amit a vérszint monitorozésa segit (lasd alabb, ,, Terapias gydgyszerszint-monitorozas™).
Ha a kilokodés klinikai jelei nyilvanvaloak, akkor meg kell fontolni az immunszuppressziv protokoll
megvaltoztatasat.

Mivel a takrolimusz alacsony clearance-ii vegylilet, ezért adagolasi protokolljanak modositasa utan
eltart néhany napig, amig beall az egyensulyi allapot.

A graftkilok6dés megakadalyozasa érdekében az immunszuppressziot fenn kell tartani, ezért a per os
kezelés idtartamara vonatkozo korlat nem adhato.

Az Envarsus adagja a transzplantaciot kovetd idészakban altalaban csokken. Az atiiltetést kovetden a
beteg allapotaban bekovetkez6 valtozdsok megvaltoztathatjak a takrolimusz farmakokinetikéjat, és ez
az adagolas tovabbi modositasait teheti sziikségessé.

Kihagyott adag
Az elfelejtett adagot mihamarabb, még aznap be kell venni. A kovetkez6 napon nem szabad kétszeres

adagot bevenni.

Vesetranszplantatum kil6kodésének profilaxisa
Az Envarsus-terapiat napi 0,17 mg/ttkg adaggal kell kezdeni, amit naponta egyszer, reggel kell
bevenni. A gydgyszer alkalmazasat a miitét befejezését kovetd 24 oran beliil el kell kezdeni.




Majtraszplatatum kilokodésének profilaxisa
Az Envarsus-terapiat napi 0,11-0,13 mg/ttkg adaggal kell kezdeni, amit naponta egyszer, reggel kell
bevenni. A gyogyszer alkalmazasat a miitét befejezését kovetd 24 oran beliil el kell kezdeni.

Allograft beiiltetés utan Prograf-fal vagy Advagraf-fal kezelt betegek atdllitisa Envarsus-ra

Az Envarsus nem felcserélhet6 azonos dozisok alapjan mas takrolimusz tartalmi gyégyszerekkel
(azonnali hatéanyag-leadasu vagy retard).

Allograft transzplantalt betegeknek, akik fenntarté kezelésként napi kétszer kapnak (azonnali
hatéanyag-leadasl) Prograf-ot vagy (naponta egyszer adandd) Advagraf-ot, a napi egyszeri adagolasu
Envarsus-ra valé atéllitashoz a teljes napi dozist 1:0,7 (mg:mg) aranyban kell dtszamitani. Ennélfogva,
az Envarsus fenntarté adagjanak 30%-kal alacsonyabbnak kell lennie a Prograf vagy az Advgraf
adagjanal.

Azoknal a stabil betegeknél, akiket az azonnali hatbanyag-leadasu (naponta kétszer adando)
takrolimuszrdl (naponta egyszer adandd) Envarsusra allitottak at a teljes napi dozis 1:0,7 (mg:mg)
aranyu atszamolasa alapjan, a takrolimusz atlagos szisztémas expozicié (AUCo.-24) hasonl6 volt, mint
azonnali hatéanyag-leadasu takrolimusz alkalmazésakor. A takrolimusz mélyponti szintje (C.a) €s a
szisztémas expozicié (AUCo-24) kdzotti 6sszefliggés az Envarsus alkalmazasakor hasonld, mint
azonnali hatéanyag-leadasu takrolimusz alkalmazasa esetén. A betegek Advagraf-rol Envarsus-ra
torténd atallitasaval nem végeztek vizsgalatokat. Mindazonaltal, egészséges onkéntesekt6l szarmazd
adatok amellett sz6lnak, hogy ugyanaz az atvaltési arany alkalmazhat6, mint a Prograf-rél Envarsus-ra
torténd atallitaskor.

Amikor azonnali hatdanyag-leadasu takrolimusz készitményekrol (pl. Prograf kapszularol) vagy
Advagraf retard kapszulardl véltanak Envarus-ra, az atallas el6tt, valamint az atallast kovet6 két héten
belil meg kell mérni a takrolimusz mélyponti szintjét. A hasonl6 szisztémas expozicio
gyogyszervaltas utani fenntartasa érdekében a dozist modositani kell. Megjegyzendd, hogy a fekete
bor betegeknek a kitlizott mélyponti szintek eléréséhez nagyobb takrolimusz adagra lehet sziiksegiik.

Atallitds ciklosporinrdl takrolimuszra

Ovatosan kell eljarni, amikor a betegek ciklosporin-alapt kezelését takrolimusz-alapy kezelésre
allitjak at (lasd 4.4 és 4.5 pont). A ciklosporin és a takrolimusz egyidében tortén6 alkalmazésa nem
javasolt. A takrolimusz-terapia csak a ciklosporin vérkoncentraciéjanak és a beteg klinikai allapotanak
figyelembe vétele utan kezdhet6 el. Az adagolast mindaddig el kell halasztani, amig a ciklosporin
emelkedett koncentracidban van jelen a vérben. A gyakorlatban a takrolimusz-kezelést a ciklosporin
adasanak leéllitasa utan 12-24 draval lehet elkezdeni. Az atallitas utan a ciklosporin vérszintjét
tovabbra is ellenérizni kell, mivel ez hatassal lehet a ciklosporin clearance-ére.

Az allograft rejekcio kezelése

A rejekeios epizodok kezelésére a takrolimusz adagok emelését, kiegészitd kortikoszteroid-kezelést,
valamint mono-/poliklonalis ellenanyagok révid ciklusu adasat egyarant alkalmazzak. Ha toxicitas
jeleit észlelik, pl. sulyos mellékhatasok (lasd 4.8 pont) az Envarsus adagjanak csokkentésére lehet
szlkség.

Az allografi rejekcio kezelése vese- vagy mdjdtiiltetés utdn

Egyéb immunszuppressziv szerekr6l a napi egyszeri takrolimuszra térténé attéréskor a kezelést a
vese-vagy majatultetés, illetve a transzplantatum kilokédésének profilaxisa esetén ajanlott kezd6 per
os adaggal kell kezdeni.

Terépiés gydqgyszerszint-monitorozas

Az adagolasnak minden egyes beteg esetén elsésorban a kilokGdés és a tolerabilitas klinikai
értékelésén kell alapulnia, amit a takrolimusz teljes vér mélyponti szintjének monitorozésa segit.

Az adagolés optimalis bedllitdsdhoz tébbféle immunoassay modszer &ll rendelkezésre a takrolimusz
teljes vér-koncentracidjanak meghatarozasara. A klinikai gyakorlatban kapott individualis értékek és a
szakirodalomban publikalt értékek 6sszehasonlitasat koriiltekintéen és az alkalmazott



vizsgalomddszerek ismeretében kell megitélni. A jelenlegi klinikai gyakorlatban a teljes vér-szintjét
immunoassay mddszerek alkalmazasaval monitorozzak. A takrolimusz mélyponti szintje és szisztémas
expozicidja (AUCo..4) kdzbtt szoros, tovabba az azonnali hatbanyag-leadasu gydgyszerforma és az
Envarsus esetében hasonlé az 6sszefliggés.

A takrolimusz mélyponti vérszintjét a transzplantaciot kovetd idészakban monitorozni kell. A
takrolimusz mélyponti vérszintjét az Envarsus bevételét koveté mintegy 24 Ora elteltével, kdzvetlenul
a kovetkez6 adag bevétele el6tt kell meghatarozni. A takrolimusz mélyponti vérszintjét takrolimusz
készitményekrol torténd atvaltas, dozismodositas, az immunszuppressziv kezelés megvaltoztatasa,
illetve az olyan anyagok egyidejii alkalmazasa utan is szorosan monitorozni kell, amelyek
megvaltoztathatjak a takrolimusz teljes vér-szintjét (Iasd 4.5 pont). A vérszint-ellenorzés
gyakorisaganak a klinikai igényeken kell alapulnia. Mivel a takrolimusz egy alacsony clearance-i
hat6anyag, ezért az Envarsus adagolasi protokolljanak médositasa utan eltarthat néhany napig, amig
beall a megcélzott egyensulyi allapot.

A Klinikai vizsgalatok adatai arra utalnak, hogy a betegek tobbsége sikerrel kezelhet, ha a
takrolimusz mélyponti vérszintje 20 ng/ml alatt tarthat6. A teljes vér-szint értékelésekor figyelembe
kell venni a beteg Klinikai allapotat. A klinikai gyakorlatban a mélyponti vérszintek az attltetést
koveté korai szakaszban altalaban 5-20 ng/ml kdzott voltak a vesetranszplantalt betegek esetén, és
5-15 ng/ml-es tartomanyban voltak az ezt kovetd fenntartd kezelések alatt.

Kilonleges betegcsoportok

1dos betegek (65 év felett)
Jelenleg nincs arra vonatkozo bizonyiték, hogy idéskortiaknal az adagolast modositani kellene.

Madjkarosodas
A stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a takrolimusz mélyponti vérszintjének javasolt
céltartomanyban torténd tartasa érdekében doziscsdkkentésre valhat sziikségessé.

Vesekdrosodas

Mivel a takrolimusz farmakokinetikajat a vesemiikodés nem befolyasolja (lasd 5.2 pont),
dbzismodositasra nincs szilkség. A takrolimusz nephrotoxikus potenciélja miatt azonban mégis
szilkséges a vesefunkcio gondos monitorozasa (a szérum kreatinin koncentracidjanak rendszeres
mérése, a kreatinin-clearance kiszamitasa és az Uritett vizelet mennyiségének ellenérzése).

Rassz

A kaukazusi rasszhoz viszonyitva, a fekete borii betegeknek nagyobb takrolimusz adagra lehet
szlikséglk hasonlé mélyponti szintek eléréséhez. A Kklinikai vizsgalatok soran a naponta kétszer adott
Prograf-rél Envarsus-ra tortén6 atvaltaskor 1:0,85 (mg:mg) aranyu doziskonverziot végeztek.

Nem
Nincs bizonyiték arra vonatkozdan, hogy a férfi és né betegek kiilonb6z6 dozisokat igényelnek
hasonlé melyponti szintek eléréséhez.

Gyermekek és serdiilok

Az Envarsus biztonsagossagat és hatékonyséagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltéak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazés modja

Az Envarsus a takrolimusznak egy napi egyszeri alkalommal adagolt, per os alkalmazott
gyogyszerformulécidja. Az Envarsus per os napi adagjat naponta egyszer, reggel javasolt bevenni.
A tablettakat egészben, folyadékkal (lehetdleg vizzel) kell lenyelni, kdzvetlenil a
buborékcsomagolasbol torténd kivételt kovetden. A maximalis felszivodas elérése érdekében az
Envarsus-t rendszerint éhgyomorra kell bevenni (l&sd 5.2 pont).



A betegeket tajékozatni kell arrdl, hogy ne vegyék be a nedvességmegkotot.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.
Egyéb makrolidekkel szembeni tulérzékenység.

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos évintézkedések

Gydgyszeralkalmazasi hibakat, példaul a takrolimusz azonnali vagy nyujtott hatdanyag-leadasu
gyogyszerformulacidinak — gondatlansagbol, véletlen vagy orvosi felligyelet nélkili helyettesitésébol
adodé hibékat figyeltek meg. Ez stlyos nemkivanatos eseményekhez vezetett, mint példaul
graftkilokédés vagy olyan mas mellékhatas megjelenése, amely lehet akér a takrolimusz alacsony-
gyogyszerformulacidjaval kell kezelni, a megfelelé napi adagolasi protokoll szerint, és a
gyogyszerformulacid vagy a terapias rend megvaltoztatasa csak a transzplantacioban jartas szakorvos
szoros felligyelete alatt végezhet6 (lasd 4.2 és 4.8 pont).

Egyéb immunszuppressziv szerekkel végzett kezeléssel szemben rezisztens felnétt betegeknél az
allograftkilok6dés kezelésével kapcsolatosan az Envarsus retard készitménnyel jelenleg nincsenek
klinikai adatok.

A transzplantatum feln6tt sziv-, tiid6-, hasnyalmirigy- vagy bél allograft recipiensekben torténé
kilokédésének profilaxisara vonatkozdan az Envarsus-szal jelenleg még nincsenek klinikai adatok.

A poszttranszplantacios periodus elején a kovetkezé paraméterek rutinszerti monitorozésa sziikséges:
vérnyomas, EKG, neuroldgiai status, latas, éhomi vércukorszint, elektrolitszintek (kiiléndsen a
kalium), méj- és vesefunkcios vizsgéalatok eredményei, haematologiai és véralvadasi paraméterek és
plazmaproteinek meghatarozésa. Klinikailag is jelentds eltérések esetén, meg kell fontolni az
immunszuppressziv kezelés médositasat.

Anyagok, amelyekkel kdlcsonhatas Iéphet fel

CYP3A4-inhibitorokat és -induktorokat — a sulyos mellékhatasokat, példaul kilok6dést vagy toxicitast
okoz6 potencidlis gyogyszerkdlcsdnhatasok miatt — kizarélag transzplantacidban jartas szakorvossal
folytatott konzultaciot kovetden szabad egyiittesen alkalmazni takrolimusszal (lasd 4.5 pont).

CYP3A4-inhibitorok

A CYP3A4-inhibitorok egydttes alkalmazasa megndvelheti a takrolimusz vérszintjét, ami stlyos
mellékhatasokhoz vezethet, tobbek kdzott nephrotoxicitdshoz, neurotoxicitashoz és QT-
megnyulashoz. Javasolt elkeriilni az erés CYP3A4-inhibitorok (pl. ritonavir, kobicisztat, ketokonazol,
itrakonazol, pozakonazol, vorikonazol, telitromicin, klaritromicin vagy jozamicin) és a takrolimusz
egyuttes alkalmazasat. Amennyiben az egydttes alkalmazas mégis elkeriilhetetlen, a takrolimusz
vérszintjét az elsé néhany naptol kezdve rendszeresen monitorozni kell egy transzplantacidban jartas
szakorvos felligyelete mellett, a takrolimusz d6zisanak esetleges modositasa érdekében, az egyenletes
takrolimusz-expozicio fenntartasahoz. A beteg vesemiikodését, EKG-jat (a QT-intervallumot is
beleértve), valamint klinikai allapotat szintén szorosan monitorozni kell.

A ddzis mddositasardl a betegek egyéni allapota alapjan kell donteni. Mar a kezelés megkezdésekor is
azonnali déziscsokkentésre lehet szlikség. (lasd 4.5 pont).

Ehhez hasonl6an a CYP3A4-inhibitorok leallitasa szintén hatéassal lehet a takrolimusz
metabolizmusara, amelynek hatasara a takrolimusz vérszintje a terapias szint ala csokkenhet, ezért
ilyen esetekben a transzplantacidban jartas szakorvosnak szorosan monitoroznia és feltugyelnie kell a
beteget.



CYP3A4-induktorok

A CYP3A4-induktorokkal valo6 egyiittes alkalmazas csokkentheti a takrolimusz vérszintjét, amelynek
hatasara potencidlisan megnovekedhet az atiiltetett szerv kilokodésének a kockazata. Javasolt elkeriilni
a takrolimusz erés CYP3A4-induktorokkal (pl. rifampicin, fenitoin, karbamazepin) vald egyiittes
alkalmazasat. Amennyiben az egyuttes alkalmazas mégis elkertlhetetlen, a takrolimusz vérszintjét az
els6 néhany naptol kezdve rendszeresen monitorozni kell egy transzplantacioban jartas szakorvos
felugyelete mellett, a takrolimusz dézisanak esetleges modositasa erdekében, az egyenletes
takrolimusz-expozici¢ fenntartdsahoz. A graftfunkciét szintén szorosan monitorozni kell (lasd

4.5 pont).

Ehhez hasonléan a CYP3A4-induktorok leéllitasa szintén hatassal lehet a takrolimusz
metabolizmusara, amelynek hatdsara a takrolimusz vérszintje a terapias szint f6lé emelkedhet, ezért
ilyen esetekben a transzplantacidban jartas szakorvosnak szorosan monitoroznia és felligyelnie kell a
beteget.

P-glikoprotein

Korultekintéssel kell eljarni a takrolimusz és P-glikoprotein-gatlo gyogyszerek egyittadasakor, mivel
megemelkedhet a takrolimusz vérszintje. Szorosan monitorozni kell a takrolimusz vérszintjét a teljes
vérben és a beteg klinikai allapotat. Sziikség lehet a takrolimusz dézisanak médositasara (lasd 4.5
pont).

Gyoqgynodvénykészitmények

A takrolimusz alkalmazésa soran kerulni kell minden olyan gyogynévénykészitményt, amely
orbancfiivet (Hypericum perforatum) tartalmaz, azon kdlcsoénhatasok kockazata miatt, melyek mind a
takrolimusz vérszintjének, mind pedig terapias hatasanak csdokkenéséhez vezetnek (lasd 4.5 pont).

Eqyéb kolcsonhatasok

A ciklosporin és a takrolimusz egyiittes alkalmazasa kerulni kell, és kulonds figyelemmel kell eljarni,
ha olyan beteg kap takrolimuszt, akik eldz6leg ciklosporinnal kezeltek (1asd 4.2 és 4.5 pont).

Fokozott kdliumfogyasztast, illetve a kdlium-spérol6 diuretikumok alkalmazasat kerulni kell (lasd
4.5 pont).

A takrolimusznak és ismerten neurotoxikus hatasu gyogyszereknek bizonyos kombinacidi fokozhatjak
ezen hatéasok kialakulasanak kockazatat (lasd 4.5 pont).

Védooltasok

Az immunszuppresszansok befolyasolhatjak a véddoltasokra adott valaszt, és el6fordulhat, hogy a
takrolimusz-kezelés alatt adott vakcindk kevésbé hatasosak. Keriilni kell az é16, gyengitett vakcinak
alkalmazasat.

Nephrotoxicitas

A takrolimusz alkalmazésa transzplantélt betegeknél a vesefunkcié karosodasat okozhatja.
Beavatkozas nélkil a kialakult akut vesekarosodas kronikus vesekarosodashoz vezethet. A k&rosodott
vesefunkcioju betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani, mivel szilkség lehet a takrolimusz
dézisanak csokkentésére. A nephrotoxicitas kockazata fokozddhat abban az esetben, ha a takrolimuszt
olyan gydgyszerekkel alkalmazzak egydtt, amelyeket korabban 6sszefliggésbe hoztak
nephrotoxicitassal (lasd 4.5 pont). Ker(lni kell a takrolimusz és az egyéb olyan gydgyszerek egyiittes
alkalmazasat, amelyekrol koztudott, hogy nephrotoxicus hatasuk van. Amennyiben az egyiittes
alkalmazas elkeriilhetetlen, a takrolimusz mélyponti vérszintjét és a vesefunkciét szorosan
monitorozni kell, nephrotoxicitas felmerilése esetén pedig megfontoland6 a déziscsokkentés.



Emésztérendszeri betegségek és tiinetek

Takrolimusszal kezelt betegeknél gyomor-bélrendszeri perforaciorol szamoltak be. Mivel a gyomor-
bélrendszeri perforacio orvosi szempontbdl fontos szovédmény, amely sulyos-életveszélyes allapothoz
vezethet, a gyanitott panaszok vagy tiinetek jelentkezése utdn azonnal megfontolando a megfeleld
kezelés.

Mivel a takrolimusz vérszintje jelentésen modosulhat hasmenéses epizodok alkalmaval, ezért a
hasmenés esetén a takrolimusz-koncentracio soron kiviili ellenérzése javasolt.

Szembetegségek

Takrolimusszal kezelt betegeknél szembetegségeket jelentettek, amelyek néha a latasvesztésig
progredialhatnak. A jelentések szerint néhany eset rendezddott azaltal, hogy masik
immunszuppressziv szerre valtottak. Fel kell hivni a betegek figyelmét, hogy szamoljanak be a
latasélességben, valamint a szinlatasban bekovetkezett valtozasokrol, a homalyos latasrol, illetve a
latotérkiesésrol, mert ilyen esetekben azonnali kivizsgalas javasolt, szikség esetén szemész szakorvos
bevonasaval.

Thromboticus mikroangiopathia (TMA) (beleértve a thromboticus thrombocytopenids purpurat (TTP)
és a haemolyticus uraemias szindromat (HUS))

A TMA lehetséges diagnozisat (beleértve thromboticus thrombocytopenias purpurat [TTP] és a
haemolyticus uraemiés szindroméat [HUS]) — amely esetenként veseelégtelenséghez vagy halalhoz
vezethet — figyelembe kell venni azoknl a betegeknél, akiknél haemolyticus anaemia,
thrombocytopenia, faradtsag, fluktuald neuroldgiai statusz, vesekarosodas és 14z tiineteit mutatja. A
TMA diagnoézisa esetén azonnali kezelésre van sziikség és a kezelGorvosnak mérlegelnie kell a
takrolimusz-kezelés leallitasat.

A takrolimusz és az mTOR- (mammalian target of rapamycin) gatlok egyuttes alkalmazasa
megndvelheti a thromboticus microangiopathia (beleértve a thromboticus thrombocytopenias purpuréat
és a haemolyticus uraemias szindrémat) kockazatat.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Ritkan cardiomyopathiaként jelentett ventricularis vagy septum hypertrophiar6l szamoltak be
takrolimusszal kezelt betegeknél. Ezen esetek tobbséglkben reverzibilis voltak, és olyankor fordultak
eld, amikor a takrolimusz mélyponti vérszintje az ajanlott maximalis szintnél joval magasabb volt.
Ezen klinikai &llapotok kockazatat megfigyelések szerint novel6 egyéb tényezék: a mar fennalld
szivbetegség, kortikoszteroidok alkalmazésa, magas vérnyomas, vese- vagy majmiikodési zavar,
fert6zések, folyadék tulterhelés és 6déma. Ennek megfelelden, a jelentés immunszuppresszioban
részesiilo, magas kockazati csoportba tartozo betegeket az atiiltetés el6tt és utan (példaul el6szor az
atiiltetést kovetd 3., majd a 9-12. hdnapban) echokardiografiaval és EKG-val ellenérizni kell.
Amennyiben eltérések alakulnanak ki, a takrolimusz dézisat csokkenteni kell, vagy meg kell fontolni a
mas immunszuppressziv szerrel folytatott kezelésre valo attérést. A takrolimusz megnydjthatja a
QT-intervallumot, bar ezidaig nincsen megalapozott bizonyiték arra, hogy Torsades de pointes-t
okozna. Koriiltekintéen kell eljarni olyan betegek esetén, akiknél velesziletett hosszi QT-szindromat
diagnosztizaltak, vagy gyanithatd, hogy ez fennall.

Lymphoproliferativ betegségek és rosszindulati daganatok

Takrolimusszal kezelt betegeknél Epstein-Barr virus (EBV) fertdzéshez tarsuldé lymphoproliferativ
betegség és mas rosszindulata daganatok, koztiik boérrak és Kaposi-sarcoma kialakuldsat jelentették
(lasd 4.8 pont). Immunszuppressziv szerekkel t6rténé kombinalacidja, mint példaul az antilymphocyta
antitestek (baziliximab, daklizumab) egyidejli alkalmazasa fokozza az EBV-asszocialt
lymphoproliferativ betegségek kialakulasanak kockazatat. EBV-virdlis kapszid antigén (VCA)-negativ
betegek esetében lymphoproliferativ betegség kialakuldsanak fokozott kockazatardl szamoltak be.
Ezeért ebben a betegcsoportban EBV-VCA szeroldgiai vizsgalat szilkséges az Envarsus-kezelés



megkezdése elétt. A kezelés soran az EBV PCR (polimeradz-lancreakcid) segitségével térténé gondos
monitorozas javasolt. Az EBV-PCR pozitivitas hdnapokig fennallhat, és 6nmagaban nem jelzi
lymphoproliferativ betegség vagy lymphoma kialakulasat.

Takrolimusszal kezelt betegeknél Kaposi-sarcomardl szdmoltak be, ideértve a betegség agressziv
formait és halalos kimenetel{i eseteket is. Egyes esetekben a Kaposi-sarcoma regressziojat figyelték
meg az immunszuppresszié intenzitasanak csokkentését kovetden.

Ugyanugy, mint mas potens immunszuppressziv vegylletek esetében, a szekunder karcinéma veszélye
nem ismert.

Mas immunszuppressziv szerekhez hasonloan, a rosszindulat bérelvaltozasok potencialis veszélye
miatt a napfénnyel és UV-fénnyel torténd expoziciot megfelel védoéruhazat viselésével és magas
fényvédo faktort krém hasznalataval csokkenteni kell.

Fertdz0 betegségek, az opportunista fertdzéseket is beleértve

Az immunoszuppresszansokkal (koztik Envarsus-szal) kezelt betegeknél nagyobb a fert6zések,
koztiik az opportunista (bakterialis, gombas, virusos és protozoon) fert6zések kockazata, példaul a
citomegalovirus- (CMV) fert6zés, BK-virus altal okozott nephropathia és JC virus altal okozott
progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML). A betegek fokozottan ki vannak téve a virusos
hepatitis fertdzések kockazatanak is (példaul hepatitis B és C reaktivacio vagy de novo fert6zés, illetve
az akar kronikussa vald hepatitis E). Ezeknek a fert6zéseknek az el6fordulasa gyakran a magas
immunszuppressziv 6sszterheléssel all kapcsolatban és sulyos, illetve halalos kimeneteli allapotok
kialakuldsahoz vezethet beleértve a graftkilokédést, amelyekre az orvosnak gondolnia kell a romlo
ma4j- vagy vesefunkcioju, vagy neuroldgiai tineteket mutatd, immunszupprimélt betegek allapotanak
differencialdiagnézisa soran. A megelézést és a kezelést a megfelel6 klinikai iranyelvekkel
dsszhangban kell végezni.

Posterior reverzibilis encephalopathia szindréma (PRES)

Takrolimusszal kezelt betegek esetében posterior reverzbilis encephalopathia szindroma (PRES)
kialakulasarél szamoltak be. Amennyiben takrolimusszal kezelt betegnél a PRES tiinetei jelentkeznek,
mint példaul fejfajas, alteralt mentéalis status, gércsroham és lataszavar, akkor radioldgiai vizsgalatot
(példaul MR-t) kell végezni. PRES diagndzisa esetén a vérnyomas és a gércsrohamok megfeleld
kezelése és a szisztémasan adott takrolimusz azonnali leallitasa javasolt. Megfelel6 kezelés utan a
legtdbb beteg teljesen felépuil.

Tiszta vOrosvértest aplasia

Takrolimusszal kezelt betegeknél tiszta vorosvértest aplasia eseteit jelentették (pure red cell aplasia,
PRCA). Minden beteg beszamolt PRCA-hoz kéthet6 kockazati tényez6kr6l, mint amilyen a
parvovirus B19 fert6zés, PRCA-val jar6 alapbetegség vagy egyideji gyogyszeres kezelés.

Kilodnleges betegcsoportok

Korlatozott a tapasztalat a nem kaukazusi rasszba tartozo és a (pl. retranszplantacio, panel reaktiv
antitestek [PRA] jelenléte miatt) fokozott immunoldgiai kockazatnak kitett betegek esetében.
Salyos majkarosodas esetén az adag csokkentése szilkséges lehet (Iasd 4.2 pont).

Segédanyagok

Az Envarsus laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, drokletes galaktozintolerancidban, teljes
laktaz-hidnyban vagy gliikz-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.



4.5  Gydgyszerkadlecsdnhatasok és egyéb interakciok

Metabolikus kélcsonhatasok

A szisztémasan hozzaférhet6 takrolimuszt a hepatikus CYP3A4 metabolizalja. Van bizonyiték
CYP3A4 éaltal a bélfalban zajl6 gastrointestinalis metabolizmusra is. Olyan gyogyszerek vagy
gyogynovénykészitmenyek egyidejii hasznalata, melyekrél ismert, hogy gatoljak vagy indukaljak a
CYP3A4-et, befolyasolhatja a takrolimusz metabolizmusat, és ezzel névelheti vagy csokkentheti a
takrolimusz vérszintjét. Ehhez hasonloan az ilyen termékek vagy gyogynovénykészitmények leallitasa
szintén hatassal lehet a takrolimusz metabolizmusénak sebességére, ezéltal pedig a takrolimusz

vérszintjére.

A farmakokinetikai vizsgalatok arra az eredményre jutottak, hogy a CYP3A4-inhibitorokkal egyiitt
alkalmazott takrolimusz vérszintjének novekedését foként a takrolimusz gastrointestinalis
metabolizmusanak gatlasa miatt megndvekedett oralis biohasznosulas okozza. A hepaticus clearance-
re gyakorolt hatasa kevésbé hangsulyos.

A takrolimusz vérszintjét, a graftfunkciét, a QT-megnyulast (EKG-val), a vesefunkciot és mas
mellékhatasokat, ideértve példaul a neurotoxicitast, kiilondsen ajanlatos szorosan ellendrizni egy
transzplantacioban jartas szakorvos feliigyelete mellett, ha egyidejiileg olyan hatdéanyagok kertilnek
alkalmazasra, amelyek képesek megvaltoztatni a CYP3A4 metabolizmust. A hasonlé
takrolimuszexpozicio fenntartasahoz szlikséges lehet a takrolimusz dézisanak mddositasa, vagy a
takrolimusz adasanak megszakitasa (lasd 4.2 és 4.4 pont). A betegeket abban az esetben is szorosan
monitorozni kell, amikor a takrolimuszt t6bb olyan gydgyszerrel alkalmazzak egytt, amelyek hatéassal
vannak a CYP3A4-re, emiatt pedig ndvelhetik vagy csokkenthetik a takrolimuszexpoziciét.

A takrolimuszra hatast kifejt6 készitményeket az alabbi tablazatban soroljuk fel. A példaként felsorolt
gyogyszerek kozotti kdlcsonhatasok listaja nem teljes kor, ezért a takrolimusszal egyiittesen
alkalmazott minden gydgyszernél el kell olvasni az alkalmazasi el6irast, és meg kell ismerni a
metabolikus és az interakcids Gtvonalakat, a potencialis kockazatokat és az egyuttes alkalmazas soran

szlikséges specialis eljarasokat.

A takrolimuszra hatast kifejtd készitmények

Gydgyszer/hatbéanyag
kategoriaja vagy neve

Gydgyszerkodlcsonhatas
hatasa

Az egyuttes alkalmazasra
vonatkozo javaslatok

Grépfrat vagy grépfratlé

Novelheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a sulyos mellékhatasok
kockazatat (pl. neurotoxicitas,
QT-megnyulas) [ldasd

4.4 pont].

Kerllje a grépfrat, illetve a
grépfrutlé fogyasztasat

Ciklosporin

Novelheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben. Emellett
szinergista/additiv
nephrotoxicus hatas is
felléphet.

A ciklosporin és a takrolimusz
parhuzamos alkalmazasa
keriilend6 [lasd 4.4 pont].

Ko6ztudottan nephrotoxicus
vagy neurotoxikus hatéasu
gyogyszerek:
aminoglikozidok,
girdzinhibitorok, vankomicin,
szulfametoxazol +

Novelheti a takrolimusz
nephrotoxicus vagy
neurotoxikus hatasait.

Kertlni kell a takrolimusz és az
egyeb olyan gydgyszerek
egylttes alkalmazésat,
amelyekrol kdztudott, hogy
nephrotoxicus vagy
neurotoxikus hatast valtanak ki.
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trimetoprim, nem-szteroid
gyulladascsokkentd
gyogyszerek, ganciklovir,
aciklovir, amfotericin B,
ibuprofén, cidofovir,
foszkarnet

Amennyiben az egyuttes
alkalmazas elkeriilhetetlen, a
vesefunkciot szorosan
monitorozni kell, szlikség esetén
pedig megfontolandd a
takrolimusz dézisanak
csokkentése.

Er6és CYP3A4-inhibitorok:
gombaellenes szerek (pl.
ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol, vorikonazol), a
makrolid antibiotikumok (pl.
telitromicin, troleandomicin,
klaritromicin, jozamicin),
HIV-proteaz-gatlok (pl.
ritonavir, nelfinavir,
szakinavir), HCV-protedz-
gatlok (pl. telaprevir,
boceprevir és az ombitaszvir
és a paritaprevir ritonavirral
alkalmazott kombinéacidja
daszabuvirral vagy a nékil
torténo alkalmazas esetén),
nefazodon, a farmakokinetikai
hatasfokozd kobicisztat és a
kin&zinhibitor idelaliszib és
ceritinib

Erdteljes kdlcsonhatasokat
figyeltek meg tovabbé az
eritromicin makrolid
antibiotikummal

Novelheti a takrolimusz
mélyponti koncentrécidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a stlyos mellékhatasok
kockazatéat (pl.
nephrotoxicitas,
neurotoxicitas, QT-
megnyulas), amely szoros
monitorozast igényel /[ldasd
4.4 pont]

Az egyittes alkalmazés 1-

3. napjaban a takrolimusz
gyors és éles emelkedésére
keruilhet sor a takrolimusz
dozisanak azonnali
csokkentése ellenére. A
takrolimusz teljes expozicidja
tobb mint 5-sz6rosére
novekedhet.

Ritonavirral val6 egyuttes
alkalmazas esetén a
takrolimusz expozicitja akar
tobb mint 50-szeresére is
ndvekedhet. Szinte minden
beteg esetén szlikség van a
takrolimusz do6zisénak a
csokkentésére, esetenként
pedig a takrolimusz
alkalmazasanak ideiglenes
megszakitasara is szikség
lehet. Az egyiittes alkalmazas
befejezését kdvetden a
takrolimusz
vérkoncentraciojara gyakorolt
hatés tobb napig megmaradhat.

Javasolt elkerilni az egyuttes
alkalmazést. Amennyiben az
er6s CYP3A4-inhibitorral valo
egyuttes alkalmazas
elkeriilhetetlen, az erds
CYP3A4-inhibitor
alkalmazasanak az els6 napjan
fontolja meg a takrolimusz
aznapi dozisanak az elhagyasat.
A kovetkez6 nap inditsa Gjra a
takrolimusz adéasat csokkentett
dozisban, a takrolimusz
vérkoncentracidja alapjan. A
takrolimusz dozisanak, illetve az
alkalmazés gyakorisaganak a
maodositasardl minden beteg
esetén egyénileg kell dénteni a
takrolimusz mélyponti
koncentracioja alapjan, melyet
mar az alkalmazas elején fel kell
mérni, majd (az els6 néhany
naptol kezdve) folyamatosan
monitorozni kell, a CYP3A4-
inhibitor alkalmazasanak
befejezése idején és azt
kovetden pedig ismét el kell
végezni a kiértékelését. A
CYP3A4-inhibitor
alkalmazasanak a befejezése
utan a takrolimusz megfelel6
dozisat és alkalmazaési
gyakorisagat a takrolimusz
vérbeli koncentracidja alapjan
kell meghatéarozni. A
vesefunkcio, az EKG (az
esetleges QT-megnyulas
észlelése érdekében) és az egyéb
mellékhatasok szorosan
monitorozandodk.

Kozepes gyenge CYP3A4-
inhibitorok:

gombaellenes szerek (pl.
flukonazol, izavukonazol,
klotrimazol, mikonazol), a
makrolid antibiotikumok
(pl.azitromicin),
kalciumcsatorna-blokkoldk
(pl. nifedipin, nikardipin,
diltiazem, verapamil),

Novelheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a sulyos mellékhatasok
kockazatat (pl. neurotoxicitas,
QT-megnyulas) [ldasd

4.4 pont]. A takrolimusz
szintjének gyors emelkedése
kdvetkezhet be.

Az egyilittes alkalmazas els6
néhany napjatol kezdve
rendszeresen monitorozza a
takrolimusz mélyponti
koncentraciojat a teljes vérben.
Sziikség eseten csokkentse a
takrolimusz dézisat [lasd

4.2 pont]. A vesefunkcio, az
EKG (az esetleges QT-
megnyulas észlelése érdekében)
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amiodaron, danazol,
etinildsztradiol, lanzoprazol,
omeprazol, a hepatitis C-virus
elleni antivirdlis gydgyszerek:
elbasvir/grazoprevir és
glecaprevir/pibrentaszvir, a
CMV elleni letermovir, és a
tirozin-kinaz-inhibitorok:
nilotinib, krizotinib, imatinib,
valamint a Schisandra
sphenanthera Kivonatat
tartalmazé (kinai)
gyogynovénykeszitmények

és az egyeb mellékhatasok
szorosan monitorozandok.

In vitro vizsgalatban a
kovetkezd anyagok
bizonyultak a takrolimusz-
metabolizmus potencidlis
inhibitorainak: bromokriptin,
kortizon, dapszon, ergotamin,
gesztodén, lidokain,
mefenitoin, midazolam,
nilvadipin, noretiszteron,
kinidin, tamoxifen

Novelheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a sulyos mellélhatasok
kockazatat (pl. neurotoxicitas,
QT-megnyulés) [lasd

4.4 pont].

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, szlikség esetén
pedig cstkkentse a takrolimusz
doéziséat [lasd 4.2 pont]. A
vesefunkcio, az EKG (az
esetleges QT-megnyulés
észlelése érdekében) és az egyéb
mellékhatasok szorosan
monitorozandodk.

Erés CYP3A4-induktorok:
rifampicin, fenitoin,
karbamazepin, apalutamid,
enzalutamid, mitotan vagy
kozonséges orbanctii
(Hypericum perforatum)

Csokkentheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a kilok6édés kockazatat [ldsd
4.4 pont].

Az egyuttes alkalmazést
kovetden a takrolimusz
vérkoncentraciojara gyakorolt
maximalis hatas 1-2 héten
bell alakul ki. A hatés a
kezelés befejezését kdvetden
1-2 hétig maradhat meg.

Javasolt elkerilni az egyuttes
alkalmazéast. Amennyiben
elkerilhetetlen, a takrolimusz
dozisanak a ndvelésére lehet
szlikség. A takrolimusz
d6zismadositasairél minden
beteg esetén egyenileg kell
doénteni a takrolimusz mélyponti
koncentracioja alapjan, melyet
mar az alkalmazas elején fel kell
mérni, majd rendszeresen (az
els6 néhany naptol kezdve)
monitorozni kell, a CYP3A4-
induktor alkalmazasanak
befejezése idején és azt
kdvetden pedig ismét el kell
végezni a kiértékelését. A
CYP3A4-induktor
alkalmazasanak a befejezése
utan szlikség lehet a takrolimusz
dozisanak fokozatos
modositasara. A graftfunkcio
szorosan monitorozando.

Ko6zepes CYP3A4-induktorok:

metamizol, fenobarbital,
izoniazid, rifabutin, efavirenz,
etravirin, nevirapine

Gyenge CYP3A4-induktorok:
flukloxacillin

Csokkentheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a kilok6dés kockazatat [lasd
4.4 pont].

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, szlikség esetén
pedig névelje a takrolimusz
doéziséat [lasd 4.2 pont]. A
graftfunkcio szorosan
monitorozando.
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Kaszpofungin

Csokkentheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a kilokodés kockazatat.

A kolcsonhatas
hatasmechanizmusa nem
alatamasztott.

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, szlikség esetén
pedig névelje a takrolimusz
doéziséat [lasd 4.2 pont]. A
graftfunkcio szorosan
monitorozando.

A plazmafehérjék irant
ismerten nagy affinitassal
rendelkezd hatdanyagok,
példaul: nem-szteroid
gyulladascsokkentd
gyogyszerek, szajon &t
szedhetd véralvadasgatlok,
szajon at szedhetd
antidiabetikumok

A takrolimusz rendkivili
mértékben kot6dik a
plazmafehérjékhez. Az olyan
anyagok esetén, amelyek
koztudottan jol kotédnek a
plazmafehérjékhez, a
potencialis kdlcsénhatasokat is
szem el6tt kell tartani.

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentrécidjat a
teljes vérben, szlikség esetén
pedig mddositsa a takrolimusz
doézisét [lasd 4.2 pont].

Prokinetikus szerek:
metoklopramid, cizaprid,
cimetidin és magnézium-
aluminium-hidroxid

Novelheti a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a sulyos mellélhatasok
kockazatat (pl. neurotoxicitas,
QT-megnyulés).

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, szlikség esetén
pedig csokkentse a takrolimusz
doéziséat [lasd 4.2 pont]. A
vesefunkcio, az EKG (az
esetleges QT-megnyulas
észlelése érdekében) és az egyéb
mellékhatasok szorosan
monitorozandodk.

A kortikoszteroidok fenntarto
dozisai

Csokkentheti a takrolimusz
mélyponti koncentrécidjat a
teljes vérben, illetve novelheti
a kilok6dés kockazatat [ldsd
4.4 pont].

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentrécidjat a
teljes vérben, szlikség esetén
pedig névelje a takrolimusz
doézisét [lasd 4.2 pont]. A
graftfunkcio szorosan
monitorozando.

Nagy dozisu prednizolon vagy
metilprednizolon

Az akut kilok6désre valo
alkalmazéasa esetén hatéssal
lehet a takrolimusz vérszintjére
(ndveli vagy csokkenti).

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentrécidjat a
teljes vérben, sziikség esetén
pedig mddositsa a takrolimusz
dozisét.

Kozvetlen hatasu virusellenes
szerrel (DAA) végzett kezelés

A hepatitis virus clearence-szel
Osszefliggé DAA-kezelés
sorén a majfunkcio
megvaltozasa hatéssal lehet a
takrolimusz farmakokinetikai
tulajdonségaira. A takrolimusz
vérszintje csokkenhet.

Egyes DAA-készitmények
CYP3A4-inhibicids
potencialja megsziuntetheti ezt
a hatast vagy a takrolimusz
vérszintjének a névekedéséhez
is vezethet.

Monitorozza a takrolimusz
mélyponti koncentracidjat a
teljes vérben, szlikség esetén
pedig mddositsa a takrolimusz
dozisat, ezzel biztositva a
folyamatos hatékonysagot és
biztonségossagot.
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Kannabidiol (P-gp-inhibitor)

A takrolimusz és a kannabidiol
egyuttes alkalmazasa soran a
takrolimusz vérszintjének
emelkedésérol szamoltak be.
Ez az intestinalis P-
glikoprotein gatlasanak
tulajdonithatd, ami a
takrolimusz
biohasznosulasanak
fokozddasahoz vezet.

A takrolimuszt és a kannabidiolt
korultekintéssel kell egytt
alkalmazni, szorosan
monitorozva a mellékhatasokat.
Monitorozza a takrolimusz teljes
vérben mért mélyponti
koncentraciojat, és szilkség
esetén modositsa a takrolimusz
dozisat [lasd 4.2 és 4.4 pont].

A takrolimusz és az mTOR-géatlok egydttes alkalmazédsa megnovelheti a thromboticus
microangiopathia (beleértve a thromboticus thrombocytopenias purpurat és a haemolyticus uraemias
szindromat) kockazatat (lasd 4.4 pont).

Keriilni kell a jelentds kaliumbevitelt vagy a kaliummegtakarit6 diuretikumok (pl. amilorid, triamteren
vagy spironolakton) alkalmazasat, mivel a takrolimusz-kezelés 6sszefliggésbe hozhat6 hyperkalaemia
kialakulasaval, vagy fokozhatja a mar fennallé hyperkalaemiéat (Iasd 4.4 pont). Kortltekintéssel kell
eljarni, ha a takrolimuszt mas, a szérum kaliumszintjét nével6 szerekkel, példaul trimetoprimmel és
kotrimoxazollal (trimetoprim/szulfametoxazol) adjak egyiitt, mivel a trimetoprimrél ismert, hogy
kaliummegtakaritd diuretikumként hat, mint az amilorid. A szérumkalium-szint szoros monitorozéasa

javasolt.

A takrolimusz hatasa més gyéqyszerkészitmények metabolizmusara

A takrolimusz ismert CYP3A4-inhibitor; ezért a takrolimusz olyan gyogyszerekkel val6 egyuttes
alkalmazésa, amelyekrdl ismert, hogy azokat a CYP3A4 metabolizélja, befolyasolhatja ezeknek a

gybgyszereknek a metabolizmusat.

Takrolimusz egyidejli alkalmazasakor a ciklosporin felezési ideje megnd. Emellett szinergista/additiv
nefrotoxikus hatas is felléphet. Ezért a ciklosporin és a takrolimusz egyidejii alkalmazéasa nem ajanlott,
és Gvatosan kell eljarni, ha olyan betegeknek adnak takrolimuszt, akit korabban ciklosporint kaptak

(lasd 4.2 és 4.4 pont).

Kimutatték, hogy a takrolimusz emeli a fenitoin vérszintjét.
Mivel a takrolimusz csokkentheti a szteroid-alapu fogamzasgatlok clearance-ét, ami megndvekedett
hormonexpozicidhoz vezet, ezért kiilonds gonddal kell eljarni a fogamzasgatlé6 modszer

megvalasztasakor.

Takrolimusz és sztatinok kozotti interakciokrél korlatozott ismeret all rendelkezésre. A klinikai adatok
arra utalnak, hogy a sztatinok farmakokinetikaja takrolimusszal val6 egyittes alkalmazaskor jorészt

véaltozatlan.

Allatkisérletes adatok azt mutattak, hogy a takrolimusz csékkentheti a pentobarbitél és az antipirin
clearance-ét és megnoveli felezési idejiket.

Mikofenolsav

Kortiltekintden kell eljarni a kombinaciods terapia ciklosporin alkotoelemérdl takrolimuszra torténd
valtasakor, mivel a ciklosporin gatolja a mikofenolsav enterohepaticus recirkulacigjat, mig a
takrolimusz nem rendelkezik ilyen hatassal, ezaltal valtozas kovetkezhet be a
mikofenolsav-expozicidban. Azok a gyogyszerek, amelyek befolyasoljak a mikofenolsav
enterohepaticus ciklusat, csokkenthetik a mikofenolsav plazmaszintjét és hatasossagat. Indokolt lehet a
mikofenolsav terapias szintjének monitorozésa, amikor ciklosporinrél takrolimuszra valtanak, illetve

forditva.

Klinikailag karos hatdsokat eredményezd tovabbi kolcsOnhatasok

Az immunszuppressziv szerek befolyasolhatjak a véddoltasra adott reakciot, és el6fordulhat, hogy a
takrolimusz-kezelés alatt beadott oltasok kevésbé lesznek hatasosak. Keriilni kell az €16, attenualt
vakcinék alkalmazasat (lasd 4.4 pont).
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Gyermekek és serdiil0k

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.
4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

NoOkt6l szarmazo6 adatok azt mutatjak, hogy a takrolimusz atjut a placentan. Az Gjszulétteknél fennall a
hyperkalaemia kockazata (pl. az eléfordulas ujsziil6tteknél 7,2%, azaz 111-bél 8), amely altalaban
spontan rendezddik. Ha nincs biztonsagosabb alternativa, és ha az ismert elonyok meghaladjak a
magzatra gyakorolt potencialis kockazatot, akkor terhes nék esetén megfontolhato a
takrolimusz-kezelés. In utero expozicio esetén a takrolimusz potencidlis (kilondsen a vesere
gyakorolt) nemkivéanatos hatdsai miatt ajanlott az Gjszulétt monitorozésa.

Engedélyezés utani, beavatkozassal nem jaro biztonsdagossagi vizsgalat [EUPAS37025] eredményei
Egy engedélyezés utani biztonsagossagi vizsgalatban a Nemzetkozi Transzplantacios Terhességi
Nyilvantartasban (Transplant Pregnancy Registry International — TPRI) szereplé 2905 terhességet
elemezve értékelték ki a terhesség kimenetelét takrolimusszal kezelt n6k (383 prospektiv eset, koztiik
247 vese- és 136 majtranszplantacion atesett beteg), illetve alternativ immunszuppressziv kezelést
kapott ndk esetében. A korlatozott mennyiségli adat (289 prospektiven jelentett, az elsd trimeszterben
takrolimusznak kitett terhesség) alapjan a vizsgalat eredményei nem jelezték a sulyos fejlédési
rendellenességek fokozott kockazatat. A takrolimusszal kezelt ndk esetében az alternativ
immunszuppresszansokhoz képest a spontan abortusz nagyobb prevalenciajat figyelték meg. A
vesetranszplantacion atesett betegek korében a preeclampsia prevalenciaja is nagyobb volt
takrolimusz-kezelés esetén. Osszességében azonban nem volt elegendé bizonyiték arra, hogy
kodvetkeztetést lehessen levonni ezeknek a kimeneteleknek a kockazatarol. A terhesség alatt
takrolimusszal kezelt vese- és majtranszplantacion atesett betegek korében az élve sziiletett csecsemok
45-55%-a koraszulott volt, és 75-85%-uk a terhességi koranak megfeleld sziiletési sulyd volt.
Hasonl6 eredményeket figyeltek meg mas immunszuppresszansok esetében is, azonban a
kovetkeztetések levonasat a korlatozott mennyiségii bizonyiték akadalyozta.

Patkanyoknal és nyulaknal a takrolimusz embrio-foetalis toxicitast az anyara toxikus dozisban okoz
(lasd 5.3 pont).

Szoptatés

A humén adatok igazoljak, hogy a takrolimusz kivalasztodik az anyatejbe. Mivel az Gjszilottre
gyakorolt karos hatdsok nem zarhatdk ki, az Envarsus-kezelést kapo nék nem szoptathatnak.

Termékenység

A takrolimusznak a férfi termékenységre gyakorolt negativ hatasat figyelték meg patkanyokon, amely
a himivarsejtek csokkent szamaban és motilitdsaban mutatkozott meg (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Envarsus kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szilkséges

Lo Z otz

Envarsus-t alkohollal egyutt alkalmazzak.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A takrolimusz alkalmazésa soran leggyakrabban jelentett (a betegek tébb mint 10%-anal el6fordulo)
mellékhatasok a tremor, a vesekarosodas, a hyperglykaemias allapotok, a diabetes mellitus, a
hyperkalaemia, a fert6zések, a hypertensio és az insomnia.

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok eléfordulasanak gyakorisagat a kovetkezok szerint hataroztak meg: nagyon gyakori
(>1/10); gyakori (=1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 —<1/100); ritka (=1/10 000 —<1/1000);
nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint kertilnek megadésra.

Fertozé betegségek és parazitafertézések

A takrolimuszt szed6 betegeknél gyakran megnd a fert6zések (virus, baktérium, gomba vagy
protozoon) kockazata. A mar meglévé fertdzések lefolyasa stulyosbodhat. Mind altalanos, mind helyi
fert6zések el6fordulhatnak.

CMV-fert6zés, BK virus altal okozott nephropathia, tovabba JC virus altal okozott progressziv
multifokalis leukoencephalopathia (PML) eseteit jelentették immunszuppresszansokkal, kdztik
takrolimusszal kezelt betegeknél.

Jo-, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)
Immunszuppressziv kezelésben részesiilo betegeknél fokozott a rosszindulati daganatok
kialakulasanak kockazata. A takrolimusz-kezeléssel kapcsolatban leirtak joindulat( valamint
rosszindulatd daganatokat, kdztiik EBV-hoz kapcsol6dd lymphoproliferativ korképeket, malignus
Borelvaltozasokat és Kaposi-sarcomat is.

Immunrendszeri betegségek
Allergiés és anafilaktoid reakciokat figyeltek meg a takrolimuszt kap6 betegeknél (lasd 4.4 pont).

Szervrendszer Mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga
Nagyon Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon ritka | Nem ismert
gyakori
Vérképzdszervi és anaemia, coagulopathi- |thomboticus tiszta
nyirokrendszeri thrombocytopenia, | &k, thrombocyto- vordsvértest
betegségek és leukopenia, kéros | pancytopenia, |penias aplasia,
tlinetek vorosvértest neutropenia, | purpura, agranulocyto-
paraméterek, kéros hypopro- sis,
leukocytosis véralvadasi és |thrombinae- haemolyticus
vérzékenységi |mia anaemia, lazas
laborértékek, neutropenia
thomboticus
microangio-
pathia
Endokrin hirsutismus
betegségek és
tiinetek
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Szervrendszer

Mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga

Nagyon Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon ritka | Nem ismert
gyakori
Anyagcsere- és diabetes anorexia, dehydratio,
taplalkozasi mellitus, metabolicus hypoglykae-
betegségek és hypergly- acidosis, egyéb mia,
tinetek kaemias elektrolitzavarok, |hypoprotei-
allapotok, hyponatraemia, naemia,
hyperka- folyadéktulter- hyperphos-
laemia helés, phataemia
hyperuricaemia,
hypomagnesaemia,
hypokalaemia,
hypocalcaemia,
étvagycsokkenés,
hypercholesteri-
naemia,
hyperlipidaemia,
hypertriglyceri-
daemia,
hypophosphatae-
mia
Pszichiatriai insomnia zavartsag és pszichotikus
korképek dezorientécio, korképek
depresszid,
Sz0rongasos
tlinetek,
hallucin&cio,
mentalis zavarok,
depresszids
hangulat,
kedélybetegségek,
hangulatzavarok,
rémalom
Idegrendszeri fejfajas, idegrendszeri encephalo- hypertonia myasthenia posterior
betegségek és tremor zavarok, pathia, reverzibilis
tlnetek goércsrohamok, kdzponti encephalo-
tudatzavarok, idegrendszeri pathia
periférias vérzések és szindréma
neuropathiak, cerebrovascu- (PRES)
szedilés, laris
paraesthesiak és torténések,
dysaesthesiak, kéma, beszéd-
iraszavar és nyelvi-
kommunika-
cids zavarok,
paralysis és
paresis,
amnesia
Szembetegségek szembetegségek, cataracta vaksag opticus
és szemeészeti homalyos latas, neuropathia
tiinetek fénykerilés
Afiil és az tinnitus hypacusis sensoroneurali | hallaskaroso-
egyensuly- s sliketség das

érzékeld szerv

betegségei és
tlinetei
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Szervrendszer

Mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga

Nagyon Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon ritka | Nem ismert
gyakori
Szivbetegségek és ischaemias szivelégtelen- | pericardialis | Torsades de
a szivvel koszoruér- ség, kamrai folyadék- pointes
kapcsolatos betegség, arrhythmiak és | gyiilem
tiinetek tachycardia szivmegallas,
supraventri-
cularis
arrhythmiak,
cardiomyopa-
thidk, kamrai
hypertrophia,
palpitaciok
Erbetegségek és | hypertonia thromboembolias | végtagi
tiinetek és ischaemias mélyvénas
események, thrombosis,
vascularis eredetii | sokk, infarctus
hypotonias
zavarok, vérzés,
periférias
érbetegségek
Légzdrendszeri, tidé-parenchyma | 1égzési acut
mellkasi és betegségek, elégtelenség, |respiratoricus
mediastinalis dyspnoe, pleuralis |léguti distress
betegségek és folyadékgylem, betegségek, szindroma
tiinetek kohogés, asthma
pharyngitis,
orrdugulas és -
gyulladas
Emésztérendszeri |hasmenés, gastrointestinalis | akut és hasnyalmi-
betegségek és hanyinger panaszok és kronikus rigy
tiinetek tlnetek, hanyas, hasnyalmirigy- | pseudocysta,
gastrointestinalis és | gyulladas, subileus
hasi fajdalmak, peritonitis,
gastrointestinalis ileus
gyulladasos paralyticus,
allapotok, gastrooeso-
gastrointestinalis | phagealis
vérzések, reflux-
gastrointestinalis | betegség,
kifekélyesedések és | gatolt
perforatio, ascites, |gyomor(riilés
stomatitis és
kifekélyesedés,
székrekedés,
dyspepsias
panaszok és
tlnetek,
bélgazosodas,
felfuvodas és
felpuffadas, laza
széklet
Maj- és epevezeték venoocclusiv | majelégtelen-

epebetegségek,
illetve tlinetek

rendellenességek,
hepatocellularis
karosodas és
hepatitis,
cholestasis és
sérgasag

majbetegség,
arteria
hepatica
thrombosis

ség
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Szervrendszer

Mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga

Nagyon Gyakori Nem gyakori | Ritka Nagyon ritka | Nem ismert
gyakori
A bér és a bér bérkitités, pruritus, |dermatitis, toxicus Stevens
alatti sz6vet alopecia, acne, fényeérzé- epidermalis | —Johnson-
betegségei és fokozott kenység necrolysis szindréma
tiinetek verejtékezés (Lyell-
szindréma)
A csont- és izGleti fajdalom, izlleti mobilitas-
izomrendszer hatfajas, betegségek csokkenés
valamint a izomgorcs,
koétészovet végtagfajdalom
betegségei és
tlnetei
Vese- és higyuti | vesekéaroso- |veseelégtelenség, | hemolitikus nephropathia,
betegségek és das akut urémias haemorrhagi-
tiinetek veseelégtelenség, |szindroma, as cystitis
toxikus anuria
nephropathia,
renalis tubularis
Necrosis,
vizeleturitési
zavarok, oliguria,
vesicalis és
urethralis tunetek
A nemi szervekkel dysme-
és az emlokkel norrhoea és
kapcsolatos uterusvérzés
betegségek és
tinetek
Altalanos tiinetek, lazas korképek, influenza- elesés, fekély, |a zsirszovet
az alkalmazés fajdalom és szerii mellkasi megszapo-
helyén fellépd diszkomfortérzés, |betegség, szoritas, rodasa
reakciok gyengeséggel jaro | idegesség, szomjlisag
allapotok, 6déma, a | nyugtalansag,
testhdmérséklet tobb szervi
percepcios zavara | elégtelenség,
mellkasi
nyomasérzés,
hémérséklet
intolerancia
Laboratériumi és | majfunkciés |a vér alkalikus- amilaz-szint koros echo-
eqgyéb vizsgalatok |vizsgalatok |foszfataz-szintjének | emelkedés, cardiogram
eredményei koros emelkedése, kéros EKG-
eltérései testsilyndvekedés |lelet, kdros
szivritmus- és
pulzusszam-
értékek,
testsuly-
csokkenés, a
Vér laktat-
dehidrogenazs
zintjenek
novekedése

Sérilés, mérgezés
és a
beavatkozassal

kapcsolatos
szovédmények

primer graft
diszfunkcio

19




Gyobgyszeralkalmazasi hibakat, beleértve a takrolimusz azonnali vagy nyujtott hatéanyag-leadasd
gyégyszerformulainak — gondatlansagbol, véletlen vagy orvosi felugyelet nélkili — helyettesitésébol
adodé hibékat figyeltek meg. Ehhez kapcsol6ddan szamos esetben szamoltak be a transzplantatum
kilokddésérol.

A vesetranszplantalt, Envarsus-szal kezelt betegeken végzett klinikai vizsgalatokban a leggyakoribb (a
betegek legalabb 2%-anal jelentkez6) mellékhatasok a kovetkezok voltak: tremor, diabetes mellitus, a
vér emelkedett kreatininszintje, hugyti fertézés, hypertonia, BK-virus fert6zés, vesekarosodas,
hasmenés, kilénféle szerek okozta toxicitas és toxikus nephropathia — amelyek eléforduldsa ismert az
ezen csoportba tartozd, immunszuppressziv kezelésben részesiild betegeknél. Osszességében gy
tlinik, hogy a vizsgalati gyogyszerrel gyanitott ok-okozati 6sszefliggésben all6 mellékhatés-profilban
nincs szamottevd kiilonbség a napi egyszeri adagolasu Envarsus, illetve az azonnali hatéanyag-leadasu
takrolimusz kapszula (Prograf) alkalmazésa esetén.

Majtranszplantalt, Envarsus-szal kezelt betegeken végzett klinikai vizsgalatokban a leggyakoribb (a
betegek legalabb 2%-anal jelentkez6) mellékatasok a kovetkezOk voltak: tremor, fejfajas, kimerlltség,
hyperkalaemia, hypertonia, veseelégtelenség, a vér emelkedett kreatininszintje, szédilés, hepatitis C,
izomgorcsok, tinea fert6z¢s, leukopenia, sinusitis €s felsd 1éguti fertdzés - amelyek el6fordulasa ismert
az ezen csoportba tartozd, immunszuppressziv kezelésben részesiil6 betegeknél. A vesetranszplantalt
betegeknél tapasztaltakhoz hasonldan ugy tiinik, hogy a gyanitott gyogyszerfiiggé mellékhatas-profil
tekintetében nincs jelent6s kiillonbség a napi egyszeri adagolasu Envarsus-szal, illetve azonnali
hat6anyag-leadasu takrolimusz kapszulaval (Prograf) tortén6 kezelés kozott.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolasrol kevés tapasztalat all rendelkezésre. A takrolimusszal kapcsolatban tobb esetben
beszamoltak véletlenszerii tuladagolasardl, melynek fébb tiinetei a kovetkezok voltak: tremor, fejfajéas,
hanyinger és hanyas, fert6zések, uticaria, letargia, emelkedett vérkarbamid-nitrogén- és
szérumkreatinin-szint és alanin-aminotranszferaz aktivitas.

A takrolimusz taladagolasnak nincs specifikus antidotuma. Tuladagolas esetén altalanos szupportiv
intézkedéseket és tlineti kezelést kell alkalmazni.

A nagy molekulatdmeg, rossz vizoldékonysag, az igen erés vOrosvértest- és proteink6tédés miatt, a
takrolimusz feltehet6leg nem dializalhat6. Egyes betegeknél, akiknél a plazmakoncentracio igen
magas volt, a haemo- vagy diafiltracio hatasosan csdkkentette a toxikus koncentracidkat. Per os
intoxikacid esetén gyomormosas és/vagy adszorbensek (pl. aktiv szén) hasznalata hatasos lehet, ha
roviddel a beadéas utan alkalmazzak.

Meg kell azonban jegyzeni, hogy az Envarsus tuladagolasaval kapcsolatban kdzvetlen tapasztalat nem
all rendelkezésre.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Immunszuppressziv szerek, kalcineurin inhibitorok; ATC kod: LO4AD02

Hatdsmechanizmus

Molekularis szinten az ismeretek szerint a takrolimusz gy fejti ki hatasat, hogy kotédik az FKBP12
nevil, a citoszolban talalhatd fehérjéhez, ami felelds a vegyiilet intracellularis felhalmozddasaért. Az
FKBP12-takrolimusz komplex specifikusan és kompetitive kotédik a kalcineurinhoz, ami a
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T-sejtekben a jelatvitel Ca-fliggd gatlasat eredményezi, meggatolva igy a citokin gének egyes
szakaszainak transzkripciojat.

Farmakodindmiés hatdsok

A takrolimusz rendkivil hatékony immunszuppressziv hatasu készitmény, amely mind in vitro, mind
in vivo Kisérletek sorén hatésosnak bizonyult.

A takrolimusz els6sorban a graft kilokédési folyamatokért dontéen felelds cytotoxicus lymphocytak
képz6dését gatolja. A takrolimusz szupprimalja a T-sejt aktivacidt, és a T-helpersejt fliggd B-sejt
proliferaciot, valamint a lymphokinek (pl. interleukin-2,-3 és y-interferon) képz6dését és az
interleukin-2 receptor expressziojat.

Klinikai hatdsossaqg és biztonsagossag

Napi egyszeri adagolasu takrolimusszal végzett klinikai vizsgalatokbol szarmazo eredmények

Vesedatiiltetes

A standard terapiaként alkalmazott mikofenolat-mofetillel (MMF) és kortikoszteroidokkal, valamint
IL-2 receptor antagonistaval kombinalt Envarsus és Prograf hatasossagat és biztonsagossagat
randomizalt, kettds-vak, kétplacebos vizsgalattal 543, de novo vesetranszplantalt betegen hasonlitottak
dssze.

A 360 napos vizsgalat soran az egy vagy tobb, Klinikailag gyanitott és kezelt rejekcidt tapasztalt
betegek szdzalékaranya 13,8% volt az Envarsus csoportban (n=268) és 15,6% a Prograf csoportban
(n=275). A kozpontilag értékelt, biopsziaval igazolt, akut kilokédés (BPAR) esemény rataja a

360 napos vizsgalat soran 13,1% volt az Envarsus csoportban (n=268) és 13,5% a Prograf csoportban
(n=275). A hatasossag kudarcanak gyakorisaga az 6sszetett — a halalozas, a graft elvesztése, a
kozpontilag értékelt BPAR ¢és a beteg szem el6l tévesztése elemekbdl allo — végpont alapjan 18,3%
volt az Envarsus és 19,6% a Prograf csoportban. A kezelések kozotti kiilonbség (Envarsus vs. Prograf)
-1,35% volt (95%-0s konfidencia intervallum: -7,94%, 5,27%). A kezelés ideje alatt jelentkezd,
halalhoz vezet6 nemkivanatos események az Envarsus-szal kezelt betegek 1,8%-anal és a Prograf-fal
kezeltek 2,5%-anal 1éptek fel.

Az Envarsus és Prograf hatdsossaga és biztonsagossaga 324, stabil vesetranszplantalt betegen kertlt
Osszehasonlitasra, mindketté mikofenolat-mofetillel (MMF) vagy mikofenolat-natriummal (MPS) és
kortikoszteroidokkal kombinalva. A 360 napos vizsgalatban a vizsgalohelyen értékelt BPAR
eseményrataja 1,2 % volt a 1:0,7 (mg:mg) arany( doziskonverzidval Prograf-rél Envarsus-ra atallitott
csoportban (n=162), és 1,2% a tovabbra is Prograf-fal kezelt csoportban (n=162). A hatasossag
elmaradasi rataja az 0sszetett végpont alapjan, amelyet a halal, graft-veszteség, biopsziaval igazolt
akut kilokodés és a kovetésbol vald kimaradas alapjan mértek, 2,5% volt mind az Envarsus, mind a
Prograf csoportban. A kezelések kdzotti kiilonbség (Envarsus - Prograf) 0% volt (95%-0s konfidencia
intervallum: [-4,21%, 4,21%]). A kezelés eredmenytelenseégének aranya az elébbi osszetett végpont
alapjan, a BPAR kdzponti értékelésével mérve 1,9% volt az Envarsus csoportban és 3,7% a Prograf
csoportban (95%-os konfidencia intervallum: [-6,51%, 2,31%]). A kezelés ideje alatt jelentkezd,
halalos kimenetelii mellékhatasok az Envarsus-szal kezelt betegek 1,2%-anal, ill. a Prograf-fal
kezeltek 0,6%-anal jelentkeztek.

Madjatiiltetés

A kortikoszteroidokkal egyutt alkalmazott Envarsus, ill. azonnali hatéanyag-leadasu takrolimusz
kapszula farmakokinetikajat, hatasossagat és biztonsagossagat 117, majatiltetéssel kezelt betegen
hasonlitottak ossze; koziilik 88-at kezeltek Envarsus-szal. A de novo majtranszplantacids vizsgalatban
29 beteget kezeltek Envarsus-szal. A biopszidval igazolt akut kilokddés esemény rataja a 360 napos
vizsgalati idészak soran nem kiilonb6zott szignifikansan az Envarsus-szal vagy azonnali hatéanyag-
leadasu takrolimusszal kezelt csoportokban. A kezelés kozben jelentkez6, végzetes nemkivanatos
események 0sszesitett gyakorisdga nem kilonbozott szignifikansan az Envarsus-szal vagy azonnali
hat6anyag-leadasu takrolimusszal kezelt csoportokban.
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5.2  Farmakokinetkikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az Envarsus per os biohasznosulasa a gyogyszer étkezés utani alkalmazasakor csokkent — a
felszivodas mértéke 55%-kal, a maximalis plazmakoncentracid 22%-kal csdkkent, amikor kdzvetlendil
nagy zsirtartalmua étkezés utan vették be. Emiatt a maximalis felszivddas elérése céljabol az Envarsus-t
altalaban éhgyomorra kell bevenni.

Embernél kimutattak, hogy a takrolimusz a gyomor-béltraktus egész szakaszan képes felszivodni. Az
alkalmazott takrolimusz rendszerint gyorsan felszivddik. Az Envarsus a tarkrolimusz egy retard
gydgyszerformulécidja, ami nyujtott oralis felszivodasi profilt biztosit: melynek a maximalis
vérkoncentracio (Cmax) eléréséig tartd atlagos ideje kb. 6 Ora (tmax) dinamikus egyensulyi (steady state)
allapotban.

A felszivodas valtozé mértéki; a takrolimusz atlagos oralis biohasznosulédsa a 20-25%-0s tartomanyba
esik (felnétt betegek egyedi értékei a 6-43% tartomanyban vannak). Vesetranszplantalt betegeknél, az
oralis biohasznosulas hozzavetdleg 40%-kal magasabb az Envarsus, mint az azonnali hatéanyag-
leadast takrolimusz (Prograf) azonos ddzisanak alkalmazasakor.

Magasabb Cay (kb. 50%), kisebb mértékii volgy- és csucskoncentraciok kozotti fluktuacio (Crmax/Crmin)
és hosszabb Tmax volt megfigyelheté az Envarsus esetében, mint akéar az azonnali hatéanyag-leadasu
(Prograf), akar napi egyszeri adandé takrolimusz (Advagraf) alkalmazésakor. A Cmax atlagértéke, a
fluktuacio, valamint az egyes kilengések szazalékos mértéke szignifikansan alacsonyabb volt az
Envarsus tabletta alkalmazasa soran.

Steady-state allapotban erds a korrelacio az Envarsus AUC- és teljes vér mélyponti szintje kozott. A
teljes vér mélyponti szintjének ellenérzése ezért jo becslést ad a szisztémas expoziciora.

In vitro tesztek eredményei alapjan, in vivo nem fenyeget a hatéanyag-felszabadulas
alkoholfogyasztassal 6sszefliggd, hirtelen fokozddasa (,,dose dumping”).

Eloszlas
Emberben az intravénasan beadott takrolimusz szervezeten beliili eloszlasa kétfazisu.

A szisztémas keringésben a takrolimusz erésen kot6dik az erythrocytdkhoz, ami azt eredményezi,
hogy a teljes vér/plazmakoncentracidinak aranya kb. 20:1. A plazméban a takrolimusz nagymértékben
(>98,8%) kotddik plazmafehérjékhez, foként szérum albuminhoz és ai-savas glikoproteinhez.

A takrolimusz jelent6s mértékben eloszlik a szervezetben. A plazmakoncentréacid alapjan szamitott
eloszlési térfogata (egészséges alanyokban) steady-state allapotban mintegy 1300 liter. A teljes vér
atlagos koncentracidja alapjan ez az érték 47,6 liter.

Biotranszformacié

A takrolimusz tulnyomorészt a majban metabolizalodik, elsésorban a citokrom P450-3A4 (CYP3A4)
és a citokrom P450-3A5 (CYP3AD5) révén. A takrolimusz jelent6s mértékben bélfalban is
metabolizalodik. Tobb metabolitot azonositottak. Ezek kdzul minddssze egynél mutattak ki in vitro,
hogy a takrolimuszhoz hasonl6 immunszuppressziv hatassal rendelkezik. A t6bbi metabolitnak vagy
csak csekély immunszuppressziv aktivitasa van, vagy

nem rendelkezik ilyen hatéssal. A szisztémas keringésben az inaktiv metabolitok kozil csak egy van
jelen alacsony koncentracioban. Ennélfogva a metabolitok nem jarulnak hozza a takrolimusz
farmakoldgiai aktivitasahoz.

Eliminécio
A takrolimusz egy alacsony clearence-ii hatoéanyag. Egészséges egyénekben a teljesvér koncentraciok

22



alapjan becsilt teljes test clearance 2,25 liter/éra volt. Feln6tt, maj-, vese-, illetve szivtranszplantacién
atesett betegeknél ez az érték sorrendben 4,1 I/6ra, 6,7 I/éra és 3,9 1/6ra volt. Az olyan tényezoket, mint
az alacsony haematokrit- és fehérjeértékek, amelyek szabad takrolimusz-frakcié ndvekedését
eredményezik, vagy a kortikoszteroidok &ltal indukalt fokozott metabolizmust tartjak felelésnek a
transzplantaciot kovetden megfigyelt magasabb kiiiriilési sebességért.

A takrolimusz felezési ideje hosszU és valtozd. Egészseges alanyokban az teljes vérben mért atlagos
felezési id6 kb. 30 ora.

14C-izotoppal jelzett takrolimusz intravénas és oralis alkalmazasa utan a radioaktivitas dénten a
széklettel, kb. 2%-a a vizelettel Grult. A valtozatlan takrolimusz kevesebb mint 1%-at mutattak ki a
székletben és a vizeletben. Ez azt jelzi, hogy a takrolimusz szinte teljes mértékben metabolizalédik az
eliminacio elott: az eliminécio f6 utvonala az epe.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A patkényokon és babuin majmokon végzett toxicitasi vizsgalatokban az elsédlegesen érintett szerv a
vese és a hasnyalmirigy volt. Patkanyban a takrolimusz toxikus hatasokat gyakorolt az idegrendszerre
és a szemre. Nyulban a takrolimusz intravénas adasat kovetéen reverzibilis cardiotoxikus hatasokat
figyeltek meg. A patkanyban és nydlban embriofoetalis toxicitas volt észlelhetd, ami azokra a
dozisokra korlatozodott, amelyek mar jelentds toxicitast okoztak az az anyadallatokban. Toxikus
dozisoknal a szillést is beleértve karosodtak a ndstény patkanyok reproduktiv funkcioi, és az utddoknal
csOkkent a sziletési stly, az életképesség és a ndvekedés.

A takrolimusz fertilitasra gyakorolt negativ hatasat him patkanyoknal a spermaszam- és motilitas
csOkkenésében figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

hipromelléz

lakt6z-monohidrat

makrogol 6000

poloxamer 188

magnézium-sztearat

borkésav (E334)

butil-hidroxitoluol (E321)

dimetikon 350

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

30 honap.

Az aluminium fdliacsomagoléas felbontéasa utan: 45 nap.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Legfeljebb 25°C-on tarolandd.
A fényt6l val6 védelem érdekében az eredeti aluminium foliacsomagolasban tarolando.

23



6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

10 retard tablettét tartalmaz6 PVC/Al buborékcsomagolas. Harom buborékcsomagolés
nedvességmegkotot is tartalmazo, aluminium féliacsomagolésban.

Kiszerelések: 30, 60 és 90 retard tabletta.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Olaszorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Envarsus 0,75 mg retard tabletta

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

Envarsus 1 mg retard tabletta

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

Envarsus 4 mq retard tabletta

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. julius 18.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2019. junius 6.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyodgyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A G){ARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

25



A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A qyartési tételek végfelszabaditisdért felelés gyarto(k) neve és cime

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

43122 Parma

Olaszorszag

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Ausztria

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eur6pai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késdbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kdtelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kocké&zatkezelési terv benytjtando a kovetkezé esetekben:
e haaz Eurdpai Gyogyszerigynokség ezt inditvanyozza;
ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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o Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A bevezetés elott a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak minden egyes tagorszagban
egyeztetnie kell az illetékes nemzeti hatdsaggal a tajékoztatd anyag tartalmat és formatumat. A
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy a bevezetéskor minden
egészsegugyi szakember, aki varhatéan Envarsust fog felirni vagy kiadni, megkapja a tajékoztatd
anyagot.

A tajékoztatd anyagnak a kovetkezoket kell tartalmaznia:

o Alkalmazasi eldiras és betegtajékoztatd

. Egészségligyi szakembereknek sz6l6 tajékoztatd anyag

o Betegkartya, amelyet at kell adni a betegeknek a készitménnyel egyiitt.

Az egészseégligyi szakembereknek sz016 tajékoztatd anyagnak a kdvetkezd f6 pontokra vonatkozoan
kell informéciokat tartalmaznia:
Az engedélyezett javallatok.
A gyogyszer felirasakor és kiadasakor sziikséges szem el6tt tartani a gyogyszerformat (retard
készitmény) és az adagolast (napi egyszeri alkalmazas).
Fontos elkertlni a nem szandékolt atvaltast takrolimusz tartalma gyogyszerekre; tovabbé alul-
vagy tuldozirozas kockazata all fenn, ha nem megfelel6 a monitorozas.
A tdl- vagy az aluldozirozassal jaro klinikai kockazatok.
Szakorvosi felligyelet és monitorozas sziikséges, ha klinikai dontés alapjan mas takrolimusz
tartalma gydgyszerre allitjak &t a beteget.
A betegkartya szerepe tudatositani a betegben azt, hogy milyen gyogyszert szed, tovabba
ismertetni a biztonsagos és hatasos alkalmazasra vonatkozé ajanlasokat. Ezek mindenekel6tt a
napi egyszeri adagolas, valamint az, hogy fontos elkerilni az &tvaltast mas takrolimusz tartalmu
gyogyszerekre, kivéve, ha ezt a beteg kezeldorvosa tanacsolta és feliigyeli.

A betegkartyanak a kovetkez6 f6 pontokra vonatkozdan kell informaciot tartalmaznia:
A gyogyszer neve
A gydgyszert naponta egyszer kell adagolni
Fontos keriilni a valtast mas takrolimusz tartalmu gyogyszerekre — kivéve, ha ezt orvos
javasolta és felugyeli.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLASOK KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Envarsus 0,75 mg retard tabletta
takrolimusz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,75 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formajaban) retard tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 retard tabletta
60 retard tabletta
90 retard tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Naponta egyszer.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkdto anyagot!

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Az aluminium féliacsomagoléas felbontasat koveté 45 napon beliil az 6sszes retard tablettat fel kell
hasznalni.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolandd.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti aluminium féliacsomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

43122 Parma

Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Envarsus 0,75 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Envarsus 0,75 mg retard tabletta
tacrolimus

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Chiesi

| 3. LEJARATIIDO

EXP / Felh.:

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot/ Gy.sz.:

| 5. EGYEB INFORMACIOK

Naponta egyszer.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ALUMINIUM FOLIACSOMAGOLAS

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Envarsus 0,75 mg retard tabletta
tacrolimus
Szajon at torténd alkalmazésra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 3. LEJARATIIDO

EXP: [ Felh.:

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot: / Gy.sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

30 tabletta

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Az aluminium foliacsomagolas felbontasat kovetd 45 napon beliil az 6sszes retard tablettat fel kell
hasznalni.

A fényt6l val6 védelem érdekében az eredeti aluminium foliacsomagolasban tarolando.

Naponta egyszer.

Chiesi
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLASOK KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Envarsus 1 mg retard tabletta
takrolimusz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formajaban) retard tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 retard tabletta
60 retard tabletta
90 retard tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Naponta egyszer.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkot6 anyagot!

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Az aluminium foliacsomagolas felbontasat koveté 45 napon beliil az 6sszes retard tablettat fel kell
hasznalni.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolandé.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti aluminium féliacsomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

43122 Parma

Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Envarsus 1 mg

| 17 EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Envarsus 1 mg retard tabletta
tacrolimus

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Chiesi

| 3. LEJARATIIDO

EXP / Felh.:

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot/ Gy.sz.:

| 5. EGYEB INFORMACIOK

Naponta egyszer.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ALUMINIUM FOLIACSOMAGOLAS

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Envarsus 1 mg retard tabletta
tacrolimus
Szajon at torténd alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 3. LEJARATIIDO

EXP: [ Felh.:

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot: / Gy.sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

30 tabletta

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Az aluminium foliacsomagolas felbontasat kovetd 45 napon beliil az 6sszes retard tablettat fel kell
hasznalni.

A fényt6l val6 védelem érdekében az eredeti aluminium foliacsomagolasban tarolando.

Naponta egyszer.

Chiesi
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLASOK KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Envarsus 4 mg retard tabletta
takrolimusz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

4 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formajaban) retard tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 retard tabletta
60 retard tabletta
90 retard tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.
Naponta egyszer.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkdto anyagot!

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Az aluminium foliacsomagolas felbontasat koveté 45 napon beliil az 6sszes retard tablettat fel kell
hasznalni.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25°C-on tarolandé.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti aluminium féliacsomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

43122 Parma

Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Envarsus 4 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Envarsus 4 mg retard tabletta
tacrolimus

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Chiesi

| 3. LEJARATIIDO

EXP / Felh.:

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot/ Gy.sz.:

| 5. EGYEB INFORMACIOK

Naponta egyszer.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ALUMINIUM FOLIACSOMAGOLAS

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Envarsus 4 mg retard tabletta
tacrolimus
Szajon at torténd alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

| 3. LEJARATIIDO

EXP: / Felh.:

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot: / Gy.sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

30 tabletta

| 6. EGYEB INFORMACIOK

Az aluminium foliacsomagolas felbontasat kovetd 45 napon beliil az 6sszes retard tablettat fel kell
hasznalni.

A fényt6l val6 védelem érdekében az eredeti aluminium foliacsomagolasban tarolando.

Naponta egyszer.

Chiesi
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B. BETEGTAJEKOZTATO

42



Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Envarsus 0,75 mg retard tabletta
Envarsus 1 mg retard tabletta
Envarsus 4 mg retard tabletta

takrolimusz

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatdt, mert

az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet, még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer az Envarsus és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk az Envarsus szedése elott

Hogyan kell szedni az Envarsus-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Envarsus-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

ocoaprLNE

1. Milyen tipusu gydgyszer az Envarsus és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Envarsus hatéanyagként takrolimuszt tartalmaz. Ez egy immunszupressziv (az immunrendszert
gatlo) gyogyszer. Vese- vagy majatiltetés utan a szervezet immunrendszere megprébalja kilokni az Gj
szervet.

Az Envarsus-t arra hasznaljak, hogy szabélyozza szervezete immunvalaszat és segitse szervezetét
abban, hogy elfogadja az atiltetett szervet.

Az Envarsus akkor is alkalmazhato, ha a beiiltetett maj, vese, sziv vagy mas szerv kilokodése mar
megkezdddott, illetve, ha az immunrendszer befolyéasolasara eddig alkalmazott gyogyszerek nem
képesek szabalyozni a szervatiiltetést koveté immunvalaszt.

Az Envarsus-t feln6tteknél alkalmazzak.

2. Tudnivalok az Envarsus szedése elott

Ne szedje az Envarsus-t

- ha allergiés a takrolimuszra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevijére.

- ha allergias a szirolimuszra vagy barmelyik makrolid antibiotikumra (példaul eritromicin,
klaritromicin, jozamicin).

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az Envarsus a hatéanyagot, a takrolimuszt nyujtott hatdanyag-leadast gydgyszerformaban
tartalmazza. Az Envarsus-t naponta egyszer kell bevenni, és nem helyettesitheté mas, forgalomban
1év6, takrolimuszt tartalmazo (azonnali vagy nyujtott hatdanyag-leadasu) gyogyszerek azonos adagban
torténd alkalmazasaval.
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Az Envarsus szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével:

- ha majproblémai vannak vagy voltak korabban.

- ha tobb mint egy napja hasmenése van.

- ha az ,,Egyéb gydgyszerek és az Envarsus” részben felsorolt gyogyszerek valamelyikét szedi.

- ha On a ,,QT megnytlas” nevii szivmiikodési zavarban szenved.

- erés hasi fajdalmat tapasztal mas tiinetek — példaul hidegrazas, laz, hanyinger vagy hanyéas —
kiséretében vagy anélkul.

- veseproblémakhoz vagy idegrendszeri tiinetek megjelenéséhez vezet6 fertézés.

- fejfajas, megvaltozott idegallapot, gércsrohamok és lataszavarok.

- gyengeség, a szem vagy a bor szinének megvaltozasa, konnyen kialakulé véralafutas, fertozés,
kdhogés, vérszegénység.

- ha a legkisebb vérerei karosodtak, ami trombotikus mikroangiopatia/trombotikus
trombocitopénias purpura/hemolitikus urémias szindréma néven ismert. Tajékoztassa
kezel6orvosat, ha lazas, bér alatti zazodasok (amelyek piros pontokként jelenhetnek meg),
megmagyarazhatatlan faradtsag, zavartsag, a bér vagy a szemek besargulasa, csokkent vizelet
mennyiség, latasvesztés és gorcsrohamok jelentkeznek (lasd 4. pont). Ha a takrolimuszt
szirolimusszal vagy everolimusszal egyiitt szedik, megnéhet ezeknek a tiineteknek a kockazata.

Kérjuk, kerulje a gyogynovénykészitmények, igy példaul a kdzonséges orbancfii (Hypericum
perforatum) szedését, mert befolyasolhatjak az Envarsus hatasat és az On szamara sziikséges dozisat.
Ha kétségei vannak kérjiik, kérdezze meg kezeldorvosat, mieldtt barmilyen szajon at szedhetd
gyégynovénykészitményt alkalmazna.

El6fordulhat, hogy kezel6orvosanak modositania kell az Envarsus adagjat, vagy ugy dont, ledllitja a
takrolimusz-kezelést.

Rendszeresen keresse fel kezelGorvosat. Az Envarsus megfeleld adagjanak meghatarozasa érdekében
eléfordulhat, hogy kezelGorvosanak idéként vér- €s vizeletvizsgélatot, a sziv miikodését ellen6rzo
vizsgalatot és latasvizsgalatot kell végeztetnie.

Az Envarsus szedése alatt kerllni kell a napfényt és az UV (ultraibolya)-sugarzast. Erre azért van
szilkség, mert az immunrendszert elnyomé gyogyszerek fokozhatjak a bérrak kialakuldsanak
kockazatét. Viseljen megfelel6 védelmet nytjtd ruhazatot, és hasznéaljon magas faktorszamu
fényvédokrémet.

Gyermekek és serdiilok
Az Envarsus szedése nem ajanlott gyermekeknek és 18 év alatti serdiil6knek.

Egyeb gyogyszerek és az Envarsus

Feltétlentil tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkil kaphatd és a
gyogynovénykészitményeket is.

Az Envarsus nem szedhet6 ciklosporinnal (az atiiltetett szerv kilokodését gatldo masik gyogyszer).

Ha a transzplantacioban jartas szakorvoson kivil més orvost is fel kell keresnie, mondja el neki,
hogy takrolimuszt szed. Amennyiben egyéb olyan gyogyszert kell szednie, amely névelheti vagy
csokkentheti a takrolimusz vérszintjét, abban az esetben az orvosanak konzultalnia kell a
transzplantacioban jartas szakorvossal.

Més gyogyszerekkel valo egyittes alkalmazés befolyasolhatja az Envarsus szintjét a vérben, és az

Envarsus szedése is befolyasolhatja mas gydgyszerek vérszintjét, emiatt olykor meg kell szakitani az
Envarsus adagolasat, esetleg névelni vagy csokkenteni kell az adagjat.
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Egyéb gydgyszerek szedése esetén egyes betegeknél a takrolimusz vérszintjének a névekedése
figyelhet6 meg. Ez sulyos mellékhatasokhoz, példaul veseproblémakhoz, idegrendszeri problémakhoz
és szivritmuszavarokhoz vezethet (lasd 4. pont).

Az egyéb gydgyszerek mar roviddel az alkalmazésuk megkezdése utén is hatassal lehetnek az

Envarsus vérszintjére, ezért az egyéb gyogyszer alkalmazasanak az elkezdését koveté néhany napon

beliil, majd a kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell az Envarsus véerszintjét, amig a mas

gyogyszerrel végzett kezelés tart. Vannak olyan gydgyszerek is, amelyek a takrolimusz vérszintjének a

csOkkenését okozhatjak, ezért megnovelhetik a beiiltetett szerv kilokédésének a kockazatat. Kuléndsen

az alabbi hatdanyag tartalmu gyogyszereket emlitse meg orvosanak, ha azokat most szedi vagy
nemrégiben szedte:

- fert6zések kezelésére szolgaldo gombaellenes gyogyszerek és antibiotikumok, kiilondsen az
ugynevezett makrolid antibiotikumok, (példaul a ketokonazol, a flukonazol, az itrakonazol, a
pozakonazol, a vorikonazol, a klotrimazol, az izavukonazol, a mikonazol, a kaszpofungin, a
telitromicin, az eritromicin, a klaritromicin, a jozamicin, az azitromicin, a rifampicin, a
rifabutin, az izoniazid és a flukloxacillin);

- letermovir, a human citomegalovirus (CMV) okozta betegség megelézésére alkalmazott
gyogyszer;

- HIV-fert6zés kezelésére szolgald HIV proteaz-gatlok (példaul ritonavir, nelfinavir, szakvinavir),
a kobicisztat nevii hatasnoveld gydgyszer, valamint gyogyszer-kombinaciokat tartalmazé
tablették, vagy a HIV nem nukleozid reverz transzkriptaz inhibitorai (efavirenz, etravirin,
nevirapin);

- a Hepatitis C kezelésére hasznalt HCV protedz-gatlok (pl.: telaprevir, boceprevir, valamint
ombitaszvir/paritaprevir/ritonavir kombinacié daszabuvirrel egy(tt vagy anélkil alkalmazva,
elbasvir/grazoprevir és glecaprevir/pibrentaszvir);

- nilotinib és imatinib, idelaliszib, ceritinib, crizotinib, apalutamid, enzalutamid vagy mitotan
(bizonyos daganatos betegségek kezelésére szolgalnak);

- az atiiltetett szerv kilokddésének megel6zése céljabol az immunrendszer gatlasara alkalmazott
mikofenolsav;

- a gyomorfekeély és a savas reflux betegség gyodgyszerei (példaul omeprazol, lanzoprazol vagy
cimetidin);

- hanyinger és hanyas kezelésére szolgal6 hanyascsillapitok (példaul metoklopramid);

- a gyomorégés kezelésére szolgalo cizaprid vagy a savlekotod (antacid)
magnézium-aluminium-hidroxid;

- fogamzasgatld tabletta vagy etinil-dsztradiollal vagy danazollal végzett egyéb hormonkezelés;

- magas vérnyomas- vagy szivbetegségek kezelésére hasznalatos gyogyszerek (peldaul nifedipin,
nikardipin, diltiazem és verapamil);

- a szivritmuszavar kezelésére hasznalt, (n. antiarritmias szerek (példaul amiodaron);

- az emelkedett koleszterin- és trigliceridszint kezelésére szolgalé gyogyszerek, az Ggynevezett
,,Sztatinok”;

- az epilepszia kezelésére hasznalatos karbamazepin, fenitoin és fenobarbital;

- a fajdalom- és lazcsillapitasra hasznalt metamizol;

- a kortikoszteroidok kozé tartozd prednizolon és metilprednizolon, ezek a kortikoszteroidok
csoportjdba tartoznak, és gyulladasok kezelésére vagy az immunrendszer miikodésének
elnyomasara (példaul az atiiltetett szerv kilokddése esetén) alkalmazzak dket;

- a depresszid kezelésére szolgal6 nefazodon;

- orbancfuvet (Hypericum perforatum), vagy Schisandra sphenanthera-kivonatot tartalmazo
gybégynovénykészitmények;

- kannabidiol (t6bbek koz6tt gércsrohamok kezelésére hasznaljak).

Mondja el az orvosanak, ha hepatitis C-fert6zés elleni kezelést kap. A hepatitis C-fertézés kezelésére
alkalmazott gyogyszer modosithatja a majfunkciot, ami a takrolimusz vérszintjére is hatassal lehet. A
hepatitis C kezelésére felirt gyogyszertdl fiiggden a takrolimusz vérszintje emelkedhet vagy
csOkkenhet. A hepatitis C elleni kezelés megkezdését kdvetden az orvosanak szorosan monitoroznia
kell a takrolimusz vérszintjét, és ennek megfelel6en kell modositania az Envarsus dozisat.

45



Mondja el kezel6orvosanak, ha ibuprofent (laz-, gyulladas- és fajdalomcsillapitésra alkalmazzak),
antibiotikumokat (cotrimoxazolt, vankomicint vagy aminoglikozid antibiotikumot, példaul
gentamicint), amfotericin B-t (gombas fertézések ellen alkalmazzak), vagy virusellenes szereket
(virusfertézések ellen alkalmazott szerek, pl. aciklovirt, ganciklovir, cidofovir, foszkarnet) szed, vagy
kell szednie. Ezek az Envarsus-szal egydtt szedve ronthatjak a vesemiikodést vagy sulyosbithatjak az
idegrendszeri problémakat.

Tajékoztassa kezelborvosat, ha szirolimuszt vagy everolimuszt szed. Ha a takrolimuszt szirolimusszal
vagy everolimusszal egyiitt adjak, megn6het a trombotikus mikroangiopatia, a trombotikus
trombocitopénids purpura és a hemolitikus urémias szindroma kialakulédsanak kockézata (lasd 4. pont).

KezelGorvosanak arrdl is tudnia kell, ha az Envarsus-szal egyidejiileg kaliumpo6tlot, vagy
szivelégtelenség, magas vérnyomas és vesebetegség kezelésére alkalmazott bizonyos vizhajtokat
(példaul amiloridot, triamterent vagy spironolaktont), vagy trimetoprim vagy kotrimoxazol
antibiotikumokat (amelyek névelhetik a vér kaliumszintjét), lazcsillapitasra, gyulladascsékkentésre és
fajdalomcsillapitasra nem szteroid gyulladascsokkentd szereket, (NSAID-okat, példaul ibuprofent),
véralvadasgatlokat (antikoagulansokat) vagy a cukorbetegség kezelésére szajon at bevehetd
gyogyszert szed.

Ha barmilyen védooltast kell kapnia, kérjiik, el6tte tajékoztassa kezeldorvosat.

Az Envarsus egyidejii bevétele étellel és itallal
Az Envarsus-kezelés ideje alatt kerlilje a grépfrat (és a grépfratlé) fogyasztasat, mivel ez
befolyéasolhatja a gydgyszer vérszintjét.

Terhesség és szoptatas

Ha Ggy gondolja, hogy terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne, az Envarsus alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

Egy takrolimusszal, illetve mas immunszuppresszansokkal kezelt ndkkel torténd vizsgalatban
kiértékelték a terhesség kimenetelét. Bar ebben a vizsgalatban nem kaptak elegend6 bizonyitékot
kovetkeztetések levonasahoz, a takrolimusszal kezelt maj- és vesetranszplantacion atesett betegek
koérében magasabb volt a vetélések gyakorisaga, illetve a vese transzplantacion atesett betegek korében
magasabb volt a terhesség alatt vagy a sziilés utani idészakban kialakuld, a vizeleten keresztiili
fehérjevesztéssel jard tartdsan magas vérnyomas (az ugynevezett preeklampszia) gyakorisdga. Nem
igazolddott a sulyos sziuletési rendellenességek fokozott kockédzata az Envarsus alkalmazasaval
osszefliggésben.

A takrolimusz kivalasztddik az anyatejbe. Ezért az Envarsus szedése alatt nem szabad szoptatnia.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ne vezessen gépjarmiivet, és ne hasznaljon semmilyen szerszamot vagy kezeljen gepet, ha széddil,
almosnak érzi magat, vagy ha lataszavarai vannak az Envarsus bevétele utan. Ezek a hatasok
gyakoribbak, ha On alkoholt is fogyaszt.

Az Envarsus laktozt tartalmaz

Az Envarsus laktdzt (tejcukrot) tartalmaz.

- Envarsus 0,75 mg retard tabletta: 41,7 mg

- Envarsus 1 mg retard tabletta: 41,7 mg

- Envarsus 4 mg retard tabletta: 104 mg

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni az Envarsus-t?
A gyogyszert mindig a kezelGorvosa éltal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem

biztos az adagolast illetben, keérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészet.
Ezt a gydgyszert kizarblag szervatiltetés kezelésében jartas szakorvos irhatja fel Onnek.
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Fontos informdcio

Gy6z6djon meg rola, hogy receptjére On azt a takrolimusz készitményt kapta meg, amit szokott,
hacsak az On transzplantacidban jartas szakorvosa nem jarult hozza ahhoz, hogy gydgyszerét egy
maésik takrolimusz tartalmu gyogyszerre cseréljék.

Ezt a készitményt naponta egyszer kell bevenni. Ha a gydgyszer kiilleme nem olyan, mint amilyen
lenni szokott, vagy az adagolasi utasitdsok megvaltoztak, beszélje meg minél hamarabb
kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével, hogy On biztosan a megfelel$ gyogyszert kapta-e.

Mennyi Envarsus-t kell bevennem?
Az atiiltetett szerv kilokddésének megakadalyozasahoz sziikséges kezdé adagot kezeléorvosa az On
testtdbmege alapjan fogja kiszamitani.

Kozvetleniil a transzplantacio utan a kezd6 adagok az atlltetett szervt6l fiiggden altalaban a kovetkezd
tartomanyban vannak: napi 0,11-0,17 mg/testtémeg-kilogramm. Szervkilokédés kezelésére is hasonld
adagokat alkalmazhatnak.

Az On adagja fiigg az altalanos egészségi allapotatdl és attol, hogy milyen mas immunszuppressziv
gyogyszereket szed. Miutan elkezdték kezelését ezzel a gydgyszerrel, az orvosa gyakran fog
vérvizsgalatot végeztetni, hogy meghatarozza a megfelel6 adagot. Késébb is rendszeres
vérvizsgalatokra lesz szikség, hogy orvosa meghatarozza a helyes adagot, és hogy idérél idére
beallitsa azt. Orvosa altalaban csékkenti az On Envarsus adagjat, ha allapota stabilizalodik.

Hogyan kell szednem az Envarsus tablettat?
Az Envarsus-t naponta egyszer, szajon at kell bevenni, altaldban éhgyomorra.

A tablettat kozvetlenul a buborékcsomagolashol valo kivételt kovetéen kell bevenni. A tablettat
egészben egy pohar vizzel kell lenyelni. Ne nyelje le a foliacsomagolasban 1év6 nedvességmegkotd
anyagot.

Meddig kell szednem az Envarsus tablettat?
Onnek minden nap szednie kell az Envarsus-t, mindaddig, amig az immunrendszerét — a beliltetett
szerv kilok6désének megelézése érdekében — el kell nyomni. Rendszeresen keresse fel kezel6orvosat.

Ha az eléirtnal tobb Envarsus-t vett be
Ha véletlenil tal sok Envarsus-t vett be, azonnal forduljon kezel6orvosahoz, vagy keresse fel a
legkdzelebbi korhaz siirgdsségi osztalyat.

Ha elfelejtette bevenni az Envarsus-t

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara. Vegye be a tablettat a leheto
leghamarabb, még aznap.

Ha id6 elott abbahagyja az Envarsus szedését

Ha abbahagyja az Envarsus-kezelést, akkor fokozodhat az atiiltetett szerv kilok6désének veszélye. Ne
hagyja abba a kezelést, hacsak orvosa erre nem utasitja.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gyégyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az Envarsus gyengiti a szervezet védekezdképességét (immunrendszerét), igy az nem lesz képes a
szokasos hatékonysaggal harcolni a fert6zések ellen. Ezért, amig Envarsus-t szed, hajlamosabb lehet a
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fert6zésekre. Egyes fert6zések — beleértve a baktériumok, virusok, gombék, parazitak vagy mas

korokozok altal okozott fertézéseket — sulyosak lehetnek vagy haldlhoz vezethetnek.

Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha fertdzésre utalo jeleket észlel, beleértve az alabbi tlineteket:

- Laz, kohdgés, torokfajas, gyengeség vagy altalanos rossz kdzérzet.

- Memériazavar, gondolkodasi nehézségek, jarasi nehezitettség vagy latdsromlés — ezek egy
nagyon ritka, stlyos agyi fert6zés kovetkezményei lehetnek, ami halalos is lehet (progressziv
multifokalis leukoenkefalopéatia (PML)).

Kérjlk, azonnal forduljon kezeldorvosahoz, ha stilyos mellékhatasokat észlel.

El6fordulhatnak stilyos mellékhatasok, koztiik allergias és anafilaxias reakciok. Jo- s rosszindulatd

daganatok keletkezésérdl szamoltak be az Envarsus-kezelést kovetden.

Ha barmely alabbi, sulyos mellékhatast észleli, vagy felmeril annak gyanuja, akkor azonnal
forduljon orvosahoz.

Sulyos gyakori mellékhatasok (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- Gyomor- vagy bélatfurédas: erds hasi fajdalom, akar kiséri mas tiinet, példaul hidegrazas, laz,
hanyinger vagy hanyas, akar nem.

- A beliltetett szerv elégtelen miikodése.

- Homalyos latas.

Sulyos nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
Trombotikus mikroangiopatia (legkisebb vérerek kdrosodasa) beleértve a hemolitikus urémias
szindroma, amely betegség a kovetkezo tiinetekkel jar: a vizeletképzodés csokkenése vagy teljes
megsziinése (akut veseelégtelenség), rendkiviili faradtsag, a bor és a szemek sargas
elszinezddése (sargasag) és koros véralafutasok vagy vérzések, valamint fertézés jelei.

Sulyos ritka mellékhatéasok (1000 beteg kdzil legfeljebb 1 beteget érinthet):

- A trombotikus trombocitopénias purpura egy olyan a legkisebb vérerek karosodasaval jaro
betegség, amely lazzal és bor alatti bevérzésekkel jar, amelyek tliszurasnyi piros pontok
formajaban jelennek meg, és azt megmagyarazhatatlan, erés faradtsagérzes, zavartsag, a bor és a
szemek sargas elszinezodése (sargasag) kisérheti, valamint akut veseelégtelenség (kevés vizelet
vagy teljes vizelethiany) tunetei jelentkeznek, latasvesztés és gorcsrohamok.

- Toxikus epidermalis nekrolizis: hamhiany és holyagképz6dés a boron és a nyalkahartyakon,
voros, duzzadt bor, amely nagy testfeliileteken levalhat.

- Vaksag.

Sulyos nagyon ritka mellékhatésok (10 000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet):
Stevens—Johnson-szindroma: a bor tisztazatlan nagy teriiletre kiterjed6 fajdalmaval, az arc
duzzanataval, a bor, szaj, szem és nemi szervek holyagos elvaltozasaival, csalankititéssel, a
nyelv duzzanataval, terjedd piros vagy livid borkititéssel, a bor levalasaval jaro stlyos betegség.

- Torsades de pointes: a szivritmus megvaltozasa, amelyet a kdvetkezo tiinetek kisérhetnek:
mellkasi fajdalom (angina), ajulas, forgd szédiilés vagy hanyinger, szivdobogasérzés
(palpitécid) és nehézlégzés.

Sulyos mellékhatasok — a gyakorisag nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem

allaplthato meg):

Opportunista fertdzések (baktérium, gomba, virus és protozoon altal okozott): elhtiz6do
hasmenés, 18z és torokfajés.

- A kezelést kovetéen az immunszuppresszid kovetkeztében kialakult joindulatt és rosszindulatt
daganatokat irtak le, koztiik rosszindulatu bérrakot és egy ritka raktipust, az ugynevezett Kaposi
szarkomat, amely borelvaltozasokkal jarhat. A tiinetek kozé tartoznak a borelvaltozasok, példaul
uj vagy valtozoé elszinezodések, elvaltozasok vagy csomok.

- A virosvértestszam nagyon sulyos csokkenése (tiszta vorosvérsejt aplazia), hemolitikus anémia
(csokkent vorosvértestszam koros lebomlés kdvetkeztében, faradtsaggal kiserve) és lazas
neutropénia (a fertdzések lekiizdésére szolgalo fehérvérsejttipus szambeli csokkkenése, amelyet
laz kisér) eseteit jelentették. A fenti mellékhatasok jelentkezésének gyakorisaga pontosan nem
ismert. Eléfordulhat, hogy On tiinetmentes, vagy a betegség sulyossagatol fiiggden az alabbiakat
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tapasztalhatja: faradtsag, apatia, a bor koros sapadtsaga (pallor), 1égszom;, szédiilés, fejfajas,
mellkasi fajdalom, valamint hideg kezek és labak.

Agranulocitézis esetei (nagyon alacsony fehérvérsejtszam, amelyet a szajban afték, laz és
fertdzések kisérhetnek). Eléfordulhat, hogy On tiinetmentes, vagy hirtelen kialakul 14zat,
hidegrazést és torokfajast tapasztalhat.

Allergias és anafilaxias reakciok az alabbi tiinetekkel: hirtelen fellépd, viszketd kiiités
(csalankiltés), a kezek, labak, bokak, arc, ajkak, szaj, torok duzzanata (ami nyelési nehézséget
vagy nehézlégzést okozhat), és ajulasérzése lehet.

Poszterior reverzibilis enkefalopatia szindroma (PRES): fejfajas, zavartsag, hangulatvaltozasok,
gorcsrohamok és lataszavarok. Ezek a poszterior reverzibilis enkefalopétia szindréma tiinetei is
lehetnek, amelyet néhany, takrolimusszal kezelt beteg esetén jelentettek.
Latdideg-rendellenesség (lgynevezett optikus neuropatia): latasproblémak, példaul homalyos
latas, a szinlatads megvaltozasa, éleslatasi zavarok vagy besziikiilt latotér.

Az Envarsus alkalmazasa utan az alabb felsorolt mellékhatasok is el6fordulhatnak, amelyek
akar sulyosak is lehetnek:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg kozil tébb mint 1-nél jelentkezhetnek):

A vércukorszint emelkedése, cukorbetegség, a vér kaliumszintjének emelkedése
Alvészavar

Reszketés, fejfajas

Vérnyomas-emelkedés

Kdros majfunkcids vizsgalati eredmények

Hasmenés, hanyinger

Vesebetegségek

Gyakori mellékhatasok (10 beteg kozil legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek):

A vérsejtek szdmanak csokkenése (vérlemezkék, vorosvértestek, illetve fehérvérsejtek), a
fehérvérsejtszam emelkedése, a vordsvértestszam megvaltozasa (vérvizsgalattal kimutathato)
A vér magnézium-, foszfat-, kalium-, kalcium- vagy natriumszintjének csokkenése,
folyadék-tulterhelés, a vér higysav- vagy lipidszintjének emelkedése, étvagycsokkenés,
étvagytalansag, a vér savassaganak fokozodasa, a vérben 1év6 sok egyéb valtozasai
(vérvizsgélattal kimutathatd)

Szorongasos tinetek, zavartsag és dezorientacio, depresszio, hangulatvaltozasok, rémalmok,
hallucinaciok, mentélis zavarok

Goresok, tudatzavarok, a kéz és a 1ab (idénként fajdalmas) bizsergése és zsibbadasa, szédilés,
az iraskészség romlasa, idegrendszeri betegségek

Fokozott fényérzékenység, szembetegségek

Fllcsengés

Csokkent véraramlas a sziv ereiben, gyorsult szivverés

Vérzés, részleges vagy teljes érelzarodas, vérnyomascsokkenés

Nehézlégzés, a tiid6szovet elvaltozésai, folyadékgyiilem a tiid6 koriil, torokgyulladas, kohogés,
influenza-szeri tiinetek

Hasi fajdalmat vagy hasmenést okozé gyulladas vagy fekély, gyomorveérzés, gyulladas vagy
kifekélyesedés a szajuregben, folyadékgylilem a hasuregben, hanyas, hasi fajdalom, emésztési
zavar, székrekedés, bélgazossag, puffadas, laza széklet, gyomorpanaszok

Epevezeték rendellenességei, a bér sargas elszinezédése majproblémak miatt, a majszovet
karosodasa, majgyulladas

Viszketés, borkiiités, hajhullas, pattanasok (akné), fokozott verejtékezés

izileti-, végtagfajdalom vagy hatfajas, izomgorcsok

Elégtelen vesemiikodés, csokkent vizelettermelés, gatolt vagy fajdalmas vizeletirités
Altalanos gyengeség, 1az, folyadék felszaporodasa a szervezetben, fajdalom és rossz kozérzet,
az alkalikus-foszfataz nevii enzim szintjének megemelkedése a vérben, testsulyndvekedeés, a
hémérsékletérzékelés zavara

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg kozil legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek):

Véralvadasi zavarok, az 6sszes vérsejttipus szamanak csokkenése (vérvizsgalattal kimutathato)
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- Kiszaradas

- Pszichotikus viselkedés, példaul tévképzetek, hallucinaciok és zavartsag

- Csokkent fehérje- vagy cukorszint a vérben, megnovekedett foszfatszint a vérben

- Koma, agyvérzés, szélutés, bénulés, agyi rendellenesseg, beszéd- és nyelvi-kommunikacios
zavar, memoriazavarok

- Szemlencse homalyossa valasa, részleges vagy teljes hallasvesztés

- Szabalytalan szivverés, szivleallas, csokkent szivmiikodés, a szivizom rendellenessége,
a szivizomzat megnagyobbodasa, erésebb szivverés, EK G-eltérések, koros szivfrekvencia és
pulzusszam

- Vérrog kialakulasa végtagi vénaban, sokk

- Légzési nehézség, 1éguti betegségek, asztma

- A hasnyalmirigy akut vagy kronikus gyulladasa, a hasfal belsd rétegének gyulladasa,
bélelzarodas, az amilaz nevii enzim vérszintjének megemelkedése, a gyomortartalom
visszaaramlasa a nyel6cs6be, lassult gyomor(rilés

- Bérgyulladas, napfény okozta égetd érzés

- izileti betegségek

- Vizelési képtelenség, fajdalmas menstruacio és rendellenes menstruécios vérzés

- Tobb szerv elégtelen miikddése, influenzaszerii betegség, fokozott érzékenység a meleggel vagy
hideggel szemben, mellkasi nyomasérzés, idegesség vagy nyugtalansag, a laktat-dehidrogenaz
enzim szintjének emelkedése a vérben, testsulycsokkenés

Ritka mellékhatasok (1000 beteg kozil legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek):

- Vérrogok okozta apro bevérzések a bérben

- Fokozott izommerevség

- Siiketség

- Folyadékgytlem a sziv koril

- Hirtelen kialakul6 nehézlégzés

- Cisztaképzddés a hasnyalmirigyben, elzarédast megel6z6 allapot a tapcsatornaban
- A méj vérkeringési zavarai

- A bér, a szaj, a szem és a nemi szervek felhdlyagosodasaval jaro, stlyos betegség
- Fokozott szoérndvekedés

- Szomjusag, elesés, mellkasi szoritéas, csokkent mozgékonysag, fekély

Nagyon ritka mellékhatasok (10 000 beteg kozul legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek):
- Izomgyengeség

- Hallascsokkenés

- Koros szivultrahang-lelet

- Majelégtelenség

- Vérvizeléssel jard fajdalmas vizelés

- A zsirszévet mennyiségének megnévekedése

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Envarsus-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektél elzarva tartandé!
A dobozon, a buborékcsomagoléson és a foliacsomagolason feltiintetett lejarati id6

(EXP/Felhasznalhatd/ Felh..:) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso
napjara vonatkozik.
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Legfeljebb 25°C-on tarolandé.
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti aluminium féliacsomagolasban tarolando.

Az aluminium foéliacsomagolas felbontdsa utan 45 napon beliil az dsszes retard tablettat fel kell
hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartési hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Envarsus?
- A készitmény hat6anyaga a takrolimusz.

Envarsus 0,75 mg retard tabletta
0,75 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formajaban) retard tablettanként.

Envarsus 1 mq retard tabletta
1 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat formajéban) retard tablettanként.

Envarsus 4 mq retard tabletta
4 mg takrolimuszt tartalmaz (monohidrat forméajaban) retard tablettanként.

- Egyéb 6sszetevok: hipromelldz, lakt6z-monohidrat, makrogol 6000, poloxamer 188,
magnézium-sztearat, borkdsav (E334), butil-hidroxitoluol (E321), dimetikon 350.

Milyen az Envarsus killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Envarsus 0,75 mg retard tabletta ovalis, fehér-tortfehér, bevonat nélkili tabletta, mélynyomasos
,»0.75” jelzéssel az egyik oldalén és ,,TCS” jelzéssel a masik oldalan.

Az Envarsus 1 mg retard tabletta ovalis, fehér-tortfehér, bevonat nélkili tabletta, mélynyomasos ,,1”
jelzéssel az egyik oldalan és ,, TCS” jelzéssel a masik oldalan.

Az Envarsus 4 mg retard tabletta ovalis, fehér-tortfehér, bevonat nélkili tabletta, mélynyomaésos ,,4”
jelzéssel az egyik oldalan és ,,TCS” jelzéssel a masik oldalan.

Az Envarsus 10 tablettat tartalmazé PV C/AI buborékcsomagolasban kerl forgalomba. Harom
buborékcsomagolas nedvességmegkotd anyagot is tartalmazd, aluminium védéfoliaban. 30, 60 és 90
retard tablettat tartalmazé kiszerelésben kaphato.

Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26

43122 Parma

Olaszorszag

Gyarté

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strafe 51 - 61
59320 Ennigerloh
Németorszag

vagy

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

vagy

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Ausztria

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

E)MGda
Chiesi Hellas AEBE
Tnk: +30 210 6179763

Espafia
Chiesi Espafia, 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
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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



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

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

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

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

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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IV. MELLEKLET

TUDOMANYOS KOVE'I"KEZTETI:ESEK ES A FORGALOMBAHOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERINTO MODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékelési Bizottsdgnak (PRAC) a takrolimuszra
(szisztémas formulaciok) vonatkozo idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR)
kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Figyelembe véve a Kaposi-szarkomara vonatkozo, klinikai vizsgalatokbol, szakirodalombdl és
spontén jelentésekbdl szarmazo adatokat, koztiik néhany szoros idobeli dsszefliggést mutato esetet €s
szamos halalos kimeneteli esetet, valamint a feltételezett hatasmechanizmust, a PRAC gy véli, hogy
a takrolimusz szisztémas formulécioi és a Kaposi-szarkoma kozotti ok-okozati dsszefiiggés legalabbis
ésszerll lehetdség. A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a takrolimusz szisztémas formulacioit
tartalmazo készitmények kisérdiratait ennek megfeleléen mddositani kell.

A PRAC ajanléséanak attekintése utdn a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az
ajanlas indoklasaval.

A forgalombahozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa

A takrolimuszra (szisztémés formulaciok) vonatkoz6 tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CHMP-
nek az a véleménye, hogy a takrolimuszt (szisztémas formuléciok) hatéanyagot tartalmazo
gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kiséréiratokat a javasoltaknak

megfeleléen modositjak.

A CHMP a forgalombahozatali engedély(ek) feltételeinek a médositasat javasolja.
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