| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Envarsus 0,75 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Envarsus 1 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Envarsus 4 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Envarsus 0,75 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 0,75 mg takrolimuzo (tacrolimusum) (monohidrato
pavidalu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 41,7 mg laktozés monohidrato.

Envarsus 1 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 1 mg takrolimuzo (tacrolimusum) (monohidrato
pavidalu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 41,7 mg laktozés monohidrato.

Envarsus 4 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 4 mg takrolimuzo (tacrolimusum) (monohidrato
pavidalu).

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas
Kiekvienoje tabletéje yra 104 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Pailginto atpalaidavimo tableté.

Envarsus 0,75 mq pailginto atpalaidavimo tabletés

Ovali, baltos arba balk3vos spalvos nedengta tableté, kurios vienoje puséje ispausta ,,0.75%, ir ,,TCS* —
kitoje puséje.

Envarsus 1 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Ovali, baltos arba balksvos spalvos nedengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,1, ir ,,TCS* —
kitoje puséje.

Envarsus 4 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

Ovali, baltos arba balksvos spalvos nedengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,4*, ir ,,TCS* —
kitoje puséje.



4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiyjy pacienty, kuriems persodinti donoro inkstai ar kepenys, alotransplantato atmetimo
reakcijos profilaktika

Suaugusiyjy pacienty alotransplantato atmetimo reakcijos, atsparios kitiems imunosupresiniams
vaistiniams preparatams, gydymas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Envarsus yra vieng karta per para vartojama geriamoji takrolimuzo vaistiné forma. Gydyma
takrolimuzu turi atidZiai kontroliuoti patyres ir tinkamomis techninémis priemonémis aprapintas
personalas. Siuo vaistiniu preparatu gydyma pradéti ir keisti imunosupresinj gydyma gali tik tie
gydytojai, kurie turi sukaupe patirties apie imunosupresinj gydyma ir pacienty su persodintais organais
gydyma.

Neapdairus, netycinis ar gydytojui nepriziarint atliktas greito atpalaidavimo ar pailginto atpalaidavimo
takrolimuzo farmacinés formos pakeitimas kita forma yra nesaugus. Toks keitimas dél klinikai
reikSmingy sisteminés takrolimuzo ekspozicijos skirtumy gali sukelti transplantato atmetima ar didinti
nepageidaujamy reakcijy pasireiSkimo daZnj, jskaitant nepakankama arba per stiprig imunosupresija.
Pacientams reikia nuolat skirti tos pacios farmacinés formos takrolimuzo, laikantis atitinkamo paros
dozavimo rezimo; farmacine forma ar dozavimo reZima keisti galima tik atidZiai priziarint patirties
transplantacijos srityje turinciam specialistui (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius). Pakeitus viena farmacing forma bet
kokia kita, reikia stebéti Klinikinj vaistinio preparato poveikj ir koreguoti jo doze, kad buty iSlaikyta
sisteminé takrolimuzo ekspozicija.

Dozavimas

Zemiau nurodytos pradinés vaistinio preparato dozés yra tik bendrai rekomenduojamos. Takrolimuzas
paprastai vartojamas kartu su kitais imuniteta slopinanciais preparatais pooperacinio periodo pradZioje.
Doze¢ gali keistis priklausomai nuo pasirinktos imunosupresinio gydymo schemos.

Envarsus dozés pirmiausia turi bati pagristos individualiu paciento atmetimo reakcijos jvertinimu ir
tolerancija, kuri nustatoma pagal kraujo tyrimo duomenis (Zr. toliau ,, Terapinio vaistinio preparato
poveikio stebéjimas™). Atsiradus atmetimo reakcijos klinikiniams pozymiams, reikia spresti apie
galimus imunosupresinio gydymo pakeitimus.

Kadangi takrolimuzo klirensas yra nedidelis, po dozés koregavimo gali praeiti kelios dienos, kol bus
pasiekta pusiausvyriné koncentracija.

Atmetimo reakcijai slopinti reikia palaikyti imunosupresinj poveiki, todél geriamojo vaistinio preparato
vartojimo trukmeés apribojimy nustatyti negalima.

Potransplantaciniu laikotarpiu Envarsus dozé paprastai yra sumazinama. Pakitusi paciento baklé po
transplantacijos gali pakeisti takrolimuzo farmakokinetika ir dél to veél gali prireikti koreguoti vaistinio
preparato dozg.

Praleista dozé
Pamirsta doze reikia iSgerti kaip jmanoma greiciau tg pacig dieng. Negalima vartoti dvigubos dozés kitg
diena.

Inksto transplantato atmetimo reakcijos profilaktika
Gydymas Envarsus pradedamas skiriant 0,17 mg/kg kino svorio doze vieng Karta per para, ryte.
Vaistinio preparato reikia pradéti skirti per 24 valandas po operacijos.




Kepeny transplantato atmetimo reakcijos profilaktika
Gydymas Envarsus pradedamas skiriant 0,11-0,13 mg/kg kiino svorio dozg vieng karta per para, ryte.
Vaistinio preparato reikia pradéti skirti per 24 valandas po operacijos.

Prograf arba Advagraf gydymo keitimas Envarsus pacientams, kuriems atlikta alogeniné transplantacija
Envarsus negalima keisti kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra takrolimuzo (greito
atpalaidavimo arba pailginto atpalaidavimo farmacinémis formomis) atitinkamomis paros dozémis.
Atlikus alogening transplantacija pacientams, vartojantiems Prograf (greito atpalaidavimo) du kartus
per parg arba Advagraf (vieng karta per parg), kuriems reikia pakeisti gydyma j Envarsus vieng kartg
per parg, paros doziy santykis turi buti 1:0,7 (mg:mg), o gydymo Envarsus palaikomoji doz¢é turi
biti 30 % mazesné nei Prograf arba Advagraf dozé.

Stabilios buiklés pacienty, kurie vietoj takrolimuzo greito atpalaidavimo vaistiniy preparaty (vartojamy
du kartus per para) pradéjo vartoti Envarsus (vieng karta per para) paros doziy santykiu 1:0,7 (mg:mg),
vidutiné sisteminé takrolimuzo ekspozicija (AUC,.,4) buvo panasi kaip ir pavartojus takrolimuzo greito
atpalaidavimo forma. Priklausomybe tarp takrolimuzo maziausios koncentracijos (C,,) ir sisteminés
ekspozicijos (AUC,.,,), pavartojus Envarsus, yra panasi kaip ir takrolimuzo greito atpalaidavimo
formos. Pacientams, kuriems gydymas Advagraf buvo pakeistas j gydyma Envarsus, tyrimy atlikta
nebuvo; taciau i§ sveiky savanoriy gauti duomenys rodo, kad gali biiti taikomas toks pat keitimo
santykis, kaip ir gydyma Prograf pakeiciant | gydyma Envarsus.

Vietoj takrolimuzo greito atpalaidavimo formos vaistiniy preparaty (pvz., Prograf kapsuliy) arba
Advagraf pailginto atpalaidavimo kapsuliy pradéjus vartoti Envarsus, maziausig takrolimuzo
koncentracija reikia nustatyti pries keiciant vaistinj preparatg ir per dvi savaites po pakeitimo. Dozé
gali bti derinama norint uztikrinti, kad panasi sisteminé ekspozicija biity i§laikoma po gydymo
pakeitimo. Reikia pastebéti, kad juodaodziams pacientams gali biti reikalingos didesnés dozés, norint
pasiekti reikiamus koncentracijos lygius.

Gydymo ciklosporinu keitimas gydymu takrolimuzu

Keisti pacienty gydyma ciklosporinu j gydyma takrolimuzu, reikia atsargiai (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).
Ciklosporino ir takrolimuzo kartu skirti nerekomenduojama. Gydyma takrolimuzu reikia pradéti
nustacius ciklosporino koncentracija kraujyje ir jvertinus paciento klinikine btikle. Jei ciklosporino
koncentracija kraujyje yra padidéjusi, vaistinio preparato skyrima reikia atidéti. PraktiSkai gydyti
takrolimuzu pradedama po 12-24 val., kai baigiama vartoti ciklosporino. Tesiant peréjima nuo gydymo
ciklosporinu, reikia toliau tirti jo koncentracija kraujyje, nes gali biiti pakites ciklosporino klirensas.

Alotransplantato atmetimo reakcijos gydymas

Atmetimo reakcijos epizodams gydyti vartojamos didesnés takrolimuzo dozés, kartu papildomai
skiriami kortikosteroidai, trumpi gydymo monokloniniais ar polikloniniais antikiinais kursai.
PasireiSkus toksinio poveikio pozymiams, tokiems kaip sunkios nepageidaujamos reakcijos (Zr.
4.8 skyriy), Envarsus doze¢ gali tekti maZinti.

Alotransplantato atmetimo reakcijos gydymas po inksty ar kepeny transplantacijos

Vietoj kity imuniteta slopinanciy vaistiniy preparaty pradedant vartoti takrolimuzo viena karta per para,
gydyma reikia pradéti pradine geriamaja doze, atitinkamai rekomenduojama vartoti po inksty ir kepeny
persodinimo transplantato atmetimo reakcijos profilaktikai.

Terapinio vaistinio preparato poveikio stebéjimas

Doze pirmiausiai reikia pagristi individualiai jvertinant klinikinius atmetimo reakcijos simptomus ir
kiekvieno paciento tolerancija vaistiniui preparatui, kam padeda takrolimuzo maZiausios
koncentracijos kraujyje kontroliavimas.



Optimalios vaistinio preparato dozés parinkimui padeda takrolimuzo koncentracijos kraujyje
nustatymas naudojant jvairius imunologinius tyrimus. Literataros duomenis apie vaistinio preparato
koncentracija su konkretaus ligonio duomenimis klinikinéje praktikoje lyginti reikia atsargiai,
remiantis Ziniomis apie naudotus tyrimo metodus. Dabar medicinos praktikoje vaistinio preparato
koncentracija kraujyje kontroliuojama naudojant imunologinius tyrimo metodus. Priklausomybé tarp
takrolimuzo maziausios koncentracijos ir jo sisteminés ekspozicijos (AUC,.,,) yra panasi greito
atpalaidavimo formos ir Envarsus.

Takrolimuzo maZiausia koncentracija kraujyje turi biti kontroliuojama pooperaciniu laikotarpiu.
Takrolimuzo maZiausig koncentracija kraujyje reikia nustatyti pra¢jus mazdaug 24 valandoms po
Envarsus pavartojimo, Kaip tik pries kitag doz¢. Takrolimuzo maZiausia koncentracija kraujyje taip pat
reikia atidziai stebéti pakeitus gydyma vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra takrolimuzo, po
dozés koregavimo, pakeitus imunosupresinio gydymo schema, ar kartu pradéjus vartoti preparaty,
kurie gali keisti takrolimuzo koncentracija kraujyje (Zr. 4.5 skyriy). Vaistinio preparato koncentracijos
kraujyje tyrimo daznumas priklauso nuo poreikio vertinant ligonio buklg. Kadangi takrolimuzas yra
medZiaga, pasizyminti mazu klirensu, jos tiksliné pusiausvyriné¢ koncentracija kraujyje pasiekiama
praéjus kelioms dienoms po Envarsus dozés korekcijos.

Klinikiniy tyrimy duomenys rodo, kad dauguma pacienty gali bati sekmingai gydomi, jei takrolimuzo
maziausia koncentracija kraujyje palaikoma mazesné kaip 20 ng/ml. Vertinant vaistinio preparato
koncentracija kraujyje, batina atsizvelgti j paciento kliniking btikle. Klinikingje praktikoje maziausia
vaistinio preparato koncentracija kraujyje ankstyvuoju transplantaciniu laikotarpiu pacientams po
inksty persodinimo daZniausiai yra 5-20 ng/ml, o vé¢liau, palaikomojo gydymo laikotarpiu —

5-15 ng/ml.

Y patingos populiacijos

Vyresnio amziaus Zmonés (>65 mety)
Kol kas néra gauta jokiy duomeny, rodanciy, kad vyresnio amZiaus Zmonéms reikéty koreguoti vaisto
dozg.

Kepeny veiklos sutrikimas
Norint iSlaikyti numatyta rekomenduojama maZiausia takrolimuzo koncentracija kraujyje, esant
sunkiam kepeny veiklos sutrikimui, dozg gali prireikti sumazinti.

Inksty funkcijos sutrikimas

Kadangi inksty funkcija neturi reikSmés takrolimuzo farmakokinetikai (Zr. 5.2 skyriy), dozés koreguoti
nereikia. Taciau, atsizvelgiant j takrolimuzo nefrotoksinio poveikio galimybe, patariama atidZiai
kontroliuoti inksty funkcija (jskaitant kreatinino koncentracijos kraujyje tyrima, kreatinino klirenso
apskaiciavima, issiskiriancio Slapimo kiekio matavima).

Rasé

Lyginant su baltaodZiais, juodaodZiams pacientams gali reikéti didesniy takrolimuzo doziy vienodai
maziausiai koncentracijai pasiekti. Klinikiniy tyrimy metu pacienty du kartus per para vartojamas
Prograf buvo pakeistas i gydyma Envarsus paros doziy santykiu 1:0,85 (mg:mg).

Lytis
Neéra duomeny rodanciy, kad, norint pasiekti vienoda maZiausia koncentracija, vyrams ir moterims
reikéty skirtingy doziy.

Vaiky populiacija
Envarsus saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety dar neistirti.
Duomeny néra.




Vartojimo metodas

Envarsus yra vieng karta per para vartojama geriamoji takrolimuzo farmaciné forma. Rekomenduojama
Envarsus paros doze gerti vieng karta per para ryte.

Tabletes reikia nuryti nekramtytas uzgeriant skysciu (geriausia — vandeniu) iSkart iSémus iS lizdinés
plokstelés. Norint, kad absorbcija buty maksimali, Envarsus reikia gerti nevalgius (Zr. 5.2 skyriy).
Pacienta reikia jspéti nenuryti sausiklio.

4.3 Kontraindikacijos

Padidejes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.
Padidéjes jautrumas kitiems makrolidams.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pastebéta klaidingo vaistinio preparato vartojimo atvejy, iskaitant neapdairy, netycinj ar gydytojui
nepriziarint atlikta greito atpalaidavimo ar pailginto atpalaidavimo takrolimuzo farmaciniy formy
pakeitima. D¢l to pasireiSké sunkiy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant transplantato atmetima, arba
kity nepageidaujamy reakcijy, kurios buvo arba nepakankamo poveikio arba per stiprios takrolimuzo
ekspozicijos pasekmé. Pacientams reikia nuolat skirti tos pacios farmacinés formos preparato, laikantis
atitinkamo paros dozavimo rezimo; farmacing forma ar dozavimo rezima keisti galima tik atidZiai
priziarint patirties transplantacijos srityje turinciam specialistui (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Dar néra atlikta suaugusiyjy pacienty alotransplantato atmetimo reakcijos, kai neefektyvis Kiti imunine
sistema slopinantys vaistiniai preparatai, gydymo Envarsus pailginto atpalaidavimo forma klinikiniy

tyrimy.

Dar néra klinikiniy duomeny apie Envarsus vartojima suaugusiesiems, kuriems persodinta Sirdis,
plauciai, kasa ar zarnos, alotransplantato atmetimo reakcijos profilaktikai.

Pradiniu potransplantaciniu periodu paprastai reikia regulairiai stebéti tokius rodiklius: kraujospudj,
EKG, neurologing ir bendrg organizmo bikle, gliukozés koncentracija kraujyje nevalgius, elektrolity
koncentracija kraujyje (ypa¢ kalio), atlikti kepeny ir inksty funkcinius meéginius, hematologinius
rodiklius, kreSuma ir baltymo kiekj kraujo plazmoje. Nustacius kliniskai reikSmingy pakitimy, reikia
spresti apie imunosupresinio gydymo koregavima.

Medziagos, su kuriomis galima saveika

D¢l galimos vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos, sukeliancios sunkiy nepageidaujamy reakcijy
(iskaitant atmetima ar toksiSkumg), CYP3 A4 inhibitorius ar induktorius kartu su takrolimuzu galima
skirti tik pasitarus su transplantacijos specialistu (Zr. 4.5 skyriy).

CYP3A4 inhibitoriai

Kartu vartojant CYP3 A4 inhibitorius gali padidéti takrolimuzo koncentracija kraujyje, o tai gali
sukelti sunkiy nepageidaujamy reakcijy, jskaitant toksinj poveikj inkstams, nervy sistemai ir QT
intervalo pailgéjima. Rekomenduojama vengti kartu su takrolimuzu vartoti stipriy CYP3A4 inhibitoriy
(tokiy kaip ritonaviras, kobicistatas, ketokonazolas, itrakonazolas, pozakonazolas, vorikonazolas,
telitromicinas, Klaritromicinas ar josamicinas). Jei to negalima iSvengti, reikia nuo pat pirmyjy keliy
vartojimo Kkartu dieny daznai tirti takrolimuzo koncentracija kraujyje prizitrint transplantacijos
specialistui ir prireikus koreguoti jo dozg, kad bty islaikyta panasi takrolimuzo ekspozicija. Taip pat
reikia atidziai stebéti inksty funkcija, EKG (iskaitant QT intervalg) ir kliniking paciento biikle.

Dozg reikia koreguoti atsizvelgiant j kiekvieno paciento individualig situacija. Gydymo pradzioje gali
tekti iSkart sumazinti doze (zr. 4.5 skyriy).

Nutraukus CYP3A4 inhibitoriy vartojima taip pat gali pakisti takrolimuzo metabolizmo greitis ir jo
koncentracija kraujyje gali pasiekti subterapinj lygj, todél tai atlikti biitina transplantacijos specialistui
atidziai stebint ir prizitirint.



CYP3A4 induktoriai

Kartu vartojant CYP3A4 induktorius gali sumazéti takrolimuzo koncentracija kraujyje ir padidéti
transplantato atmetimo rizika. Rekomenduojama vengti kartu su takrolimuzu vartoti stipriy CYP3A4
induktoriy (tokiy kaip rifampicinas, fenitoinas, karbamazepinas). Jei to negalima iSvengti, reikia nuo
transplantacijos specialistui ir prireikus koreguoti takrolimuzo dozg, kad buity palaikoma panasi
takrolimuzo ekspozicija. Taip pat reikia atidziai stebéti transplantato funkcija (zr. 4.5 skyriy).

Nutraukus CYP3A4 induktoriy vartojima taip pat gali pakisti takrolimuzo metabolizmo greitis ir jo
koncentracija kraujyje gali pasiekti supraterapinj lygj, todél tai atlikti biitina transplantacijos
specialistui atidziai stebint ir priziiirint.

P-glikoproteinas

Takrolimuzg kartu su vaistiniais preparatais, kurie slopina P-glikoproteina, reikia vartoti atsargiai, nes
gali padidéti takrolimuzo koncentracija. Reikia atidziai stebéti takrolimuzo koncentracijg kraujyje ir
paciento kliniking bukle. Gali tekti koreguoti takrolimuzo doze (zr. 4.5 skyriy).

Augaliniai preparatai

Vartojant takrolimuzo reikia vengti augaliniy preparaty, kuriy sudétyje yra jonaZoliy (Hypericum
perforatum), nes dél saveikos gali sumazéti ir takrolimuzo koncentracija kraujyje, ir jo terapinis
poveikis (Zr. 4.5 skyriy).

Kitos saveikos

Reikia vengti kartu vartoti ciklosporino ir takrolimuzo; takrolimuza vartojancius pacientus, kurie
anksciau vartojo ciklosporino, reikia atidziai kontroliuoti (Zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Reikia vengti vartoti daug kalio ar skirti kalj organizme sulaikan¢iy diuretiky (Zr. 4.5 skyriy).

Skiriant takrolimuzo kartu su tam tikrais vaistais, pasiZzyminciais toksiniu poveikiu nervy sistemai, $io
poveikio rizika gali sustipréti (Zr. 4.5 skyriy).

Vakcinacija

Imunosupresantai gali turéti jtakos organizmo atsakui j vakcinacija, todél, gydantis takrolimuzu,
skiepijimas gali bati maZiau veiksmingas. Reikia vengti vartoti gyvas susilpnintas vakcinas.

Toksinis poveikis inkstams

Pacientams, kuriems buvo atlikta transplantacija, takrolimuzo vartojimas gali sutrikdyti inksty
funkcijg. Uminis inksty funkcijos sutrikimas be aktyvios intervencijos gali progresuoti j Iétinj inksty
nepakankamuma. Pacientus, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikia atidziai stebéti, nes gali reikéti
sumazinti takrolimuzo dozg. Toksinio poveikio inkstams rizika gali padidéti, kai takrolimuzas
skiriamas kartu su vaistiniais preparatais, siejamais su toksiniu poveikiu inkstams (Zr. 4.5 skyriy).
Reikia vengti takrolimuza vartoti su kitais vaistiniais preparatais, galinCiais sukelti toksinj poveikj
inkstams. Kai negalima iSvengti $iy vaistiniy preparaty skyrimo kartu, reikia atidZiai stebéti
takrolimuzo maziausig koncentracija kraujyje ir inksty funkcija, o pasireiSkus toksiniam poveikiui
insktams, reikia apsvarstyti galimybe sumazinti dozg.

Virskinimo trakto sutrikimai

Pacientams, gydytiems takrolimuzu, buvo nustatyta virskinimo trakto perforacija. Kadangi
virskinimo trakto perforacija yra mediciniskai svarbus reiskinys, nes gali pasibaigti gyvybei
pavojinga arba rimta bukle, tuoj pat po jtartiny simptomy arba pozymiy atsiradimo reikalingas
tinkamas gydymas.

Kadangi viduriuojant takrolimuzo koncentracija kraujyje gali reikSmingai kisti, viduriavimo periodu
rekomenduojama papildomai matuoti takrolimuzo koncentracijg kraujyje.
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Akiy sutrikimai

Takrolimuzu gydomiems pacientams nustatyta akiy sutrikimy, kartais progresuojanciy j regos
netekimg. Kai kuriais atvejais nustatytas sutrikimy iSnykimas vaistinj preparatg pakeitus kitais
imunosupresantais. Pacientams reikia nurodyti pranesti apie regé¢jimo astrumo pakitimus, spalvoto
regéjimo pakitimus, nerySky matyma arba atsiradusj regéjimo lauko defekta, ir tokiais atvejais
rekomenduojama greitai jvertinti bukle ir, jei reikia, nukreipti pas oftalmologa.

Trombiné mikroangiopatija (TMA) (jskaitant trombine trombocitopenine purpura (TTP) ir hemolizinj
ureminj sindroma (HUS))

Pacientams, kuriems pasireiskia hemolizin¢ anemija, trombocitopenija, nuovargis, nepastovios
neurologinés biisenos pozymiai, inksty funkcijos sutrikimas ir karS¢iavimas, reikia apsvarstyti TMA
diagnozg, jskaitant trombing¢ trombocitopening purpurg (TTP) ir hemolizinj ureminj sindromg (HUS),
kartais sukeliantj inksty nepakankamumg arba mirtj. Jei diagnozuojama TMA, bitinas skubus
gydymas ir gydytojas turéty apsvarstyti, ar nutraukti takrolimuzo vartojima.

Takrolimuzg vartojant kartu su Zinduoliy rapamicino taikinio (mTOR) inhibitoriumi (pvz., sirolimuzu,
everolimuzu), gali padidéti trombinés mikroangiopatijos (jskaitant trombing trombocitopening purpurg

ir hemolizinj ureminj sindroma) rizika.

Sirdies sutrikimai

Takrolimuzo vartojusiems pacientams retais atvejais stebétos Sirdies skilveliy arba pertvaros
hipertrofija, vertintos kaip kardiomiopatija. DaZniausiai tai buvo laikini pakitimai, pasireiske tada, kai
takrolimuzo koncentracija kraujyje buvo Zymiai didesné negu didZiausia rekomenduojama. Nustatyta,
kad tokiy pokyciy rizika gali padidéti dél tokiy prieZasc¢iy, kaip anksciau buvusi Sirdies liga,
kortikosteroidy vartojimas, hipertenziné liga, inksty ar kepeny veiklos sutrikimas, infekcinés ligos, per
didelis skysciy kiekis, patinimai. Todél didelémis imunosupresanty dozémis gydomus pacientus,
kuriems yra rizikos veiksniy, reikia stebéti atliekant echokardiografija arba EKG iki transplantacijos
operacijos ir po jos (pvz., pradZioje kas 3 ménesiai, véliau kas 9-12 ménesiy). Nustacius pakitimy,
reikia mazinti takrolimuzo doze arba keisti jj Kitais imunosupresiniais preparatais. Takrolimuzas gali
sukelti QT intervalo pailgéjima, taCiau apie Torsades de pointes sukélimg duomeny Siuo metu
nepakanka. Reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems nustatytas arba jtariamas jgimtas ilgo QT
intervalo sindromas.

Limfoproliferaciniai sutrikimai ir piktybinés ligos

Takrolimuzu gydomiems pacientams pasireiské su EpSteino-Baro virusu (EBV) susijusios
limfoproliferacinés ligos ir kitos piktybinés ligos, jskaitant odos véZj ir Kaposi (Kaposi) sarkoma (Zr.
4.8 skyriy). Imunosupresanty deriniy vartojimas, pvz., kartu vartojami antilimfocitiniai antiktinai (pvz.,
basiliksimabas, daklizumabas), didina su EBV susijusiy limfoproliferaciniy ligy rizika. Pacientams,
kuriy organizme néra EBV - viruso kapsidés antigeno (VKA), yra didesné limfoproliferaciniy ligy
pasireiSkimo rizika. Todél, Siai pacienty grupei, prie$ pradedant gydyma Envarsus, reikia nustatyti
EBV-VKA serologija. Gydymo metu rekomenduojama atidZiai stebéti EBV-PCR (polimerazés
grandining reakcija). EBV-PCR gali ilikti teigiamas kelis ménesius, tai savaime nerodo
limfoproliferacinés ligos ar limfomos.

Gauta pranesimy apie takrolimuzu gydomiems pacientams pasireiskusius Kaposi sarkomos atvejus,
iskaitant atvejus, kai pasireiské agresyvi ligos forma, ir atvejus, pasibaigusius mirtimi. Kai kuriais
atvejais sumazinus imunosupresijos intensyvuma buvo pastebéta Kaposi sarkomos regresija.
Antrinio véZio rizika, kaip ir vartojant Kitus stiprius imunosupresinius darinius, neZzinoma.

Kaip ir vartojant kitus imuniteta slopinancius vaistus, siekiant iSvengti piktybiniy pavojingy odos
pakitimy, reikia vengti saulés ir ultravioletiniy spinduliy — neSioti apsaugancius drabuZius, vartoti gerai
apsaugancius kosmetinius preparatus nuo saulés nudegimo.



Infekcija, jskaitant oportunistines infekcijas

Pacientams, kurie buvo gydomi imunosupresantais, jskaitant Envarsus, yra padidéjusi infekcijy,
iskaitant oportunistines infekcijas (bakteriniy, grybeliniy, virusiniy ir pirmuoniy), pvz.,
citomegaloviruso (CMV) sukelta infekcija, rizika, kaip antai BK viruso sukelta nefropatija bei JC
padidéjusi virusinio hepatito infekcijos (pavyzdziui, hepatito B ir C reaktyvacijos ir naujos infekcijos,
taip pat hepatito E, galincio tapti létiniu) rizika. Sios infekcijos dazniausiai atsiranda dél stiprios
bendros organizmo imunosupresijos ir gali turéti rimty pasekmiy arba biiti mirtinos, jskaitant
transplantato atmetima. Gydantis gydytojas turi atkreipti démesj, jeigu tokiems pacientams ima blogéti
kepeny arba inksty funkcija ar atsiranda neurologiniy simptomy. Profilaktika ir gydymas turi buti
parinkti pagal atitinkamas klinikines gaires.

Uzpakalinés griztamos encefalopatijos sindromas (UGES)

Buvo gauta praneSimy, kad pacientams, gydytiems takrolimuzu, issivysté uZpakalinés griZztamos
encefalopatijos sindromas (UGES). Jei pacientams, vartojantiems takrolimuza, atsiranda simptomai,
budingi UGES, pvz., galvos skausmas, pasikeitusi psichiné baikle, traukuliai ir regéjimo sutrikimas,
jiems reikia atlikti radiologin;j tyrima (pvz., MR). Jei diagnozuojamas UGES, patartina tinkamai sekti
kraujospud; ir traukulius, ir nedelsiant nutraukti sisteminj takrolimuzo vartojima. Daugumai pacienty
buklé visiskai atsistato, jei imamasi tinkamy priemoniy.

Gryna eritropoezeés lasteliy aplazija

Pranesta apie takrolimuzu gydytiems pacientams pasireiSkusius grynos eritropoezés lasteliy aplazijos
(GELA) atvejus. Visiems pacientams buvo GELA rizikos veiksniy, tokiy kaip B19 parvovirusy
infekcija, gretutiné liga arba kartu vartojami vaistiniai preparatai, susij¢ su GELA.

Ypatingos populiacijos

Duomeny apie ne europidy tipo pacientus ir pacientus, turincius padidintg imunologing rizikg (pvz.,
pakartotiné transplantacija, su plokstele reaguojanciy antikiniy pozymiai, PRA), yra mazai.
Gali reiketi sumazinti doze pacientams, kuriy kepeny funkcija yra stipriai sutrikusi (zr. 4.2 skyriy).

Pagalbinés medZiagos

Envarsus sudétyje yra laktozes. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiskas laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Metabolinés saveikos

Sisteminiu budu vartojamas takrolimuzas metabolizuojamas veikiant kepeny fermentui CYP3A4. Taip
pat nustatyta, kad, veikiant CYP3A4, metabolizmas vyksta virSkinamajame trakte — Zarny sieneléje. Jei
kartu su takrolimuzu vartojami vaistiniai ar augaliniai preparatai, slopinantys arba aktyvinantys
CYP3AA4, tai gali pakeisti takrolimuzo metabolizma, padidinti ar sumazinti jo koncentracija kraujyje.
Nutraukus tokiy vaistiniy ar augaliniy preparaty vartojimg taip pat gali pakisti takrolimuzo
metabolizmo greitis ir takrolimuzo koncentracija kraujyje.

Farmakokinetikos tyrimy metu nustatyta, kad takrolimuzg skiriant kartu su CYP3A4 inhibitoriais jo
koncentracija kraujyje daugiausiai didéja dél to, kad padidéja iSgerto takrolimuzo biologinis
prieinamumas, nes slopinamas metabolizmas virskinimo trakte. Poveikis kepeny klirensui mazesnis.



Kartu su takrolimuzu vartojant medziagy, galin¢iy keisti CYP3 A4 metabolizma, primygtinai

Sve—

srityje turinCiam specialistui, taip pat vertinti transplantato funkcija, QT intervalo pailgéjimg (EKG
bidu), inksty funkcija bei tai, ar nepasireiske kitokiy nepageidaujamy poveikiy, jskaitant toksinj
poveiki nervy sistemai; rekomenduojama prireikus koreguoti takrolimuzo dozg¢ arba laikinai nutraukti
jo vartojima, kad jo ekspozicija i§likty panasi (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). PanaSiai reikia atidZiai stebéti
pacientus, kurie takrolimuza vartoja kartu su keliomis CYP3A4 veikian¢iomis medziagomis, nes jos
gali sustiprinti arba sumazinti CYP3A4 poveikj takrolimuzo ekspozicijai.

Vaistiniai preparatai, turintys poveikj takrolimuzui, iSvardyti toliau pateiktoje lenteléje. Vaistiniy
preparaty tarpusavio saveikos pavyzdziai néra visa apimantys ar iSsamis, todél reikia vadovautis
kiekvieno kartu su takrolimuzu skiriamo vaistinio preparato dokumentacijoje pateikiama informacija
apie metabolizmo budus, sgveikos kelius, galimg rizikg ir konkrecius veiksmus, kuriy reikia imtis juos

skiriant kartu.

Vaistiniai preparatai, turintys poveikj takrolimuzui

Vaistinio preparato /
medziagos klasé arba
pavadinimas

Vaistiniy preparaty saveikos
poveikis

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

Greipfrutai arba greipfruty
sultys

Gali padidinti takrolimuzo
maziausig koncentracijg visame
kraujyje ir padidinti sunkiy
nepageidaujamy reakcijy (pvz.,
toksiskumo nervy sistemai, QT
intervalo pailgéjimo) rizika /Zr.
4.4 skyriy].

Vengti vartoti greipfrutus ar
greipfruty sultis

Ciklosporinas

Gali padidinti takrolimuzo
maziausig koncentracijg visame
kraujyje. Be to, galimas
sinergistinis/ papildomas toksinis
poveikis inkstams.

Vengti kartu vartoti
ciklosporing ir takrolimuzg /Zr.
4.4 skyriy].

Vaistiniai preparatai,
pasiZzymintys toksiniu
poveikiu inkstams ar nervy
sistemai:

aminoglikozidai, girazés
inhibitoriai, vankomicinas,
sulfametoksazolo ir
trimetoprimo derinys,
NVPNU, gancikloviras,
acikloviras, amfotericinas B,
ibuprofenas, cidofoviras,
foskarnetas

Gali sustiprinti takrolimuzo toksinj
poveikj inkstams ar nervy sistemai.

Reikia vengti takrolimuza
vartoti su kitais vaistais,
galinciais sukelti toksinj
poveikj inkstams ar nervy
sistemai. Kai negalima iSvengti
$iy vaistiniy preparaty skyrimo
kartu, reikia tirti inksty
funkcijg ir kitg
nepageidaujama poveikj bei
prireikus pakoreguoti
takrolimuzo doze.

Stipris CYP3 A4 inhibitoriai:
prieSgrybeliniai preparatai
(pvz., ketokonazolas,
itrakonazolas, pozakonazolas,
vorikonazolas), makrolidy
grupés antibiotikai (pvz.,
telitromicinas,
troleandomicinas,
klaritromicinas, josamicinas),
Z1V proteazés inhibitoriai
(pvz., ritonaviras,

Gali padidinti takrolimuzo
maziausig koncentracijg visame
kraujyje ir padidinti sunkiy
nepageidaujamy reakcijy (pvz.,
toksinio poveikio inkstams, nervy
sistemai, QT intervalo pailgéjimo),
kurias butina atidziai stebéti, rizikg
[Zr. 4.4 skyriy].

Gali pasireiksti greitas ir staigus
takrolimuzo koncentracijos
padidéjimas jau per 1-3 vartojimo
kartu dienas, net ir nedelsiant

Rekomenduojama vengti
vartoti kartu. Jei negalima
iSvengti skyrimo kartu su
stipriu CYP3A4 inhibitoriumi,
apsvarstykite galimybe
praleisti takrolimuzo doz¢ tg
dieng, kai pradedamas vartoti
stiprus CYP3A4 inhibitorius.
Kitg dieng atnaujinkite
takrolimuzo vartojima
mazesne doze, atsizvelgiant j
takrolizmuzo koncentracija
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Vaistinio preparato /
medziagos klasé arba
pavadinimas

Vaistiniy preparaty saveikos
poveikis

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

nelfinaviras, sakvinaviras),
HCV proteazés inhibitoriai
(pvz., telapreviras,
bocepreviras ir ombitasviro
bei paritapreviro derinys su
ritonaviru, vartojamas kartu
su dasabuviru ar be jo),
nefazodonas,
farmakokinetikos stipriklis
kobicistatas ir kinazés
inhibitoriai — idelalisibas,
ceritinibas

Taip pat nustatyta stipri
saveika su makrolidy grupés
antibiotiku eritromicinu

sumazinus takrolimuzo dozg.
Bendra takrolimuzo ekspozicija gali
padidéti > 5 kartus. Kartu skyrus
ritonaviro derinius, takrolimuzo
ekspozicija gali padidéti > 50 karty.
Takrolimuzo doze gali reikéti
sumazinti beveik visiems
pacientams ir taip pat gali reikéti
laikinai nutraukti takrolimuzo
vartojima.

UZbaigus vartojima kartu, poveikis
takrolimuzo koncentracijai kraujyje
gali islikti kelias dienas.

kraujyje. Reikia individualiai
pritaikyti ir pakoreguoti
takrolimuzo dozes ir (arba)
dozavimo daznj, atsizvelgiant i
maziausig takrolimuzo
koncentracija, kurig reikia
jvertinti gydymo pradzioje
(pradedant nuo pirmyjy keliy
vartojimo dieny) ir pakartotinai
vertinti gydymo CYP3A4
inhibitoriumi metu bei
uzbaigus gydyma. Baigus
vartoti, reikiamg takrolimuzo
dozg ir dozavimo daznumag
reikia nustatyti atsizvelgiant |
takrolimuzo koncentracija
kraujyje. Atidziai stebéti inksty
funkcijg, EKG del QT
intervalo pailgéjimo ir kita
Salutinj poveikj.

Vidutinio stiprumo arba silpni
CYP3A4 inhibitoriai:
prieSgrybeliniai vaistiniai
preparatai (pvz., flukonazolas,
izavukonazolas,
klotrimazolas, mikonazolas),
makrolidy grupés antibiotikai
(pvz., azitromicinas), kalcio
kanaly blokatoriai (pvz.,
nifedipinas, nikardipinas,
diltiazemas, verapamilis),
amjodaronas, danazolis,
etinilestradiolis,
lansoprazolas, omeprazolas,
HCV antivirusiniai vaistiniai
preparatai elbasviras /
grazopreviras ir
glecapreviras / pibrentasviras,
CMV antivirusinis vaistinis
preparatas letermoviras,
tirozino kinazés inhibitoriai
nilotinibas, krizotinibas ir
imatinibas bei augaliniai
preparatai (kiny), kuriy
sudétyje yra Schisandra
sphenanthera ekstrakto

Gali padidinti takrolimuzo
maziausig koncentracijg visame
kraujyje ir padidinti sunkiy
nepageidaujamy reakcijy (pvz.,
toksinio poveikio nervy sistemai,
QT intervalo pailgéjimo) rizika /Zr.
4.4 skyriy]. Gali greitai padidéti
takrolimuzo koncentracija.

Pradedant nuo pirmyjy
vartojimo kartu dieny daznai
tirti takrolimuzo maZziausig
koncentracijg visame kraujyje.
Prireikus sumazinti
takrolimuzo dozg /zZr.

4.2 skyriy]. Atidziai stebéti
inksty funkcija, EKG deél QT
intervalo pailgéjimo ir kitg
Salutinj poveikj.

Tyrimais in vitro nustatyta,
kad Sios medZiagos yra galimi
takrolimuzo metabolizmo
inhibitoriai: bromokriptinas,
kortizonas, dapsonas,
ergotaminas, gestodenas,
lidokainas, mefenitoinas,

Gali padidinti takrolimuzo
maziausig koncentracijg visame
kraujyje ir padidinti sunkiy
nepageidaujamy reakcijy (pvz.,
toksinio poveikio nervy sistemai,
QT intervalo pailgéjimo) rizika /Zr.
4.4 skyriy].

Tirti takrolimuzo maziausig
koncentracija visame kraujyje
ir prireikus sumazinti
takrolimuzo dozg /zZr.

4.2 skyriy]. Atidziai stebéti
inksty funkcija, EKG dél QT
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Vaistinio preparato /
medziagos klasé arba
pavadinimas

Vaistiniy preparaty saveikos
poveikis

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

midazolamas, nilvadipinas,
noretisteronas, chinidinas,
tamoksifenas

intervalo pailgéjimo ir kitg
Salutinj poveikj.

Stipras CYP3A4 induktoriai:
rifampicinas, fenitoinas,
karbamazepinas,
apalutamidas, enzalutamidas,
mitotanas arba jonazolé
(Hypericum perforatum)

Gali sumazinti takrolimuzo
maziausig koncentracijg visame
kraujyje ir padidinti atmetimo rizika
[Zr. 4.4 skyriy].

DidZiausias poveikis takrolimuzo
koncentracijai kraujyje gali
pasireiksti pragjus 1-2 savaitéms
nuo vartojimo kartu pradZios.
Poveikis gali islikti 1-2 savaites po
gydymo pabaigos.

Rekomenduojama vengti
vartoti kartu. Jei to negalima
iSvengti, pacientams gali
reikéti padidinti takrolimuzo
dozg. Reikia individualiai
pritaikyti ir pakoreguoti
takrolimuzo dozés ir (arba)
dozavimo daznj, atsizvelgiant j
maziausig takrolimuzo
koncentracija, kurig reikia
jvertinti gydymo pradzioje,
daznai tirti gydymo metu
(pradedant nuo pirmyjy keliy
vartojimo dieny) ir pakartotinai
jvertinti gydymo CYP3A4
induktoriumi pabaigoje.
Uzbaigus gydyma CYP3A4
induktoriumi gali reikéti
palaipsniui pakoreguoti
takrolimuzo doze. Atidziai
stebéti transplantato funkcija.

Vidutinio stiprumo CYP3A4
induktoriai:

metamizolas, fenobarbitalis,
izoniazidas, rifabutinas,
efavirenzas, etravirinas,
nevirapinas

Silpni CYP3A4 induktoriai:
flukloksacilinas

Gali sumazinti takrolimuzo
maziausig koncentracijg visame
kraujyje ir padidinti atmetimo rizika
[Zr. 4.4 skyriy].

Tirti takrolimuzo maziausig
koncentracija visame kraujyje
ir prireikus padidinti
takrolimuzo dozg /zZr.

4.2 skyriy]. Atidziai stebéti
transplantato funkcija.

Kaspofunginas

Gali sumazinti takrolimuzo
maziausig koncentracijg visame
kraujyje ir padidinti atmetimo
rizikg. Sgveikos mechanizmas néra
patvirtintas.

Tirti takrolimuzo maziausig
koncentracija visame kraujyje
ir prireikus padidinti
takrolimuzo dozg /zZr.

4.2 skyriy]. Atidziai stebéti
transplantato funkcija.

Vaistiniai preparatai, kurie
pasizymi dideliu afinitetu
plazmos baltymams, pvz.:
NVPNU, geriamigji
antikoaguliantai ar geriamieji
antidiabetiniai vaistiniai
preparatai

Takrolimuzas ekstensyviai jungiasi
su kraujo plazmos baltymais. D¢l to
reikia apsvarstyti galimg saveika su
kitomis veikliosiomis medZiagomis,
kurios pasizymi dideliu afinitetu
kraujo plazmos baltymams.

Tirti takrolimuzo maziausig
koncentracija visame kraujyje
ir prireikus pakoreguoti
takrolimuzo dozg /Zr.

4.2 skyriy].

Prokinetikai:
metoklopramidas, cisapridas,
cimetidinas ir magnio bei
aliuminio hidroksidas

Gali padidinti takrolimuzo
maziausig koncentracijg visame
kraujyje ir padidinti sunkiy
nepageidaujamy reakcijy (pvz.,
toksinio poveikio nervy sistemai,
QT intervalo pailgéjimo) rizika.

Tirti takrolimuzo maziausig
koncentracija visame kraujyje
ir prireikus sumazinti
takrolimuzo dozg /zZr.

4.2 skyriy]. AtidZiai stebéti
inksty funkcija, EKG dél QT
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Vaistinio preparato /
medziagos klasé arba
pavadinimas

Vaistiniy preparaty saveikos
poveikis

Rekomendacijos dél skyrimo
kartu

intervalo pailgéjimo ir kitg
Salutinj poveikj.

Palaikomosios
kortikosteroidy dozés

Gali sumazinti takrolimuzo
maziausig koncentracijg visame
kraujyje ir padidinti atmetimo rizika
[zr. 4.4 skyriy].

Tirti takrolimuzo maziausig
koncentracija visame kraujyje
ir prireikus padidinti
takrolimuzo dozg /zZr.

4.2 skyriy]. Atidziai stebéti
transplantato funkcija.

Didelé prednizolono arba
metilprednizolono dozé

Kai skiriama timiniam atmetimui
gydyti, gali turéti jtakos
takrolimuzo koncentracijai kraujyje
(padidinti arba sumazinti).

Tirti takrolimuzo maziausig
koncentracija visame kraujyje
ir prireikus pakoreguoti
takrolimuzo dozg.

Gydymas tiesiogiai veikian¢iu
antivirusiniu vaistiniu
preparatu (TVAVP)

Gali tureti jtakos takrolimuzo
farmakokinetikai dél kepeny
funkcijos pokyciy, susijusiy su
hepatito viruso klirensu gydymo
TVAVP metu. Gali sumazéti
takrolimuzo koncentracija kraujyje.
Taciau kai kurie CYP3A4
slopinantys TVAVP §j poveikj gali
neutralizuoti arba lemti takrolimuzo
koncentracijos kraujyje padidéjima.

Tirti takrolimuzo maziausig
koncentracija visame kraujyje
ir prireikus pakoreguoti
takrolimuzo dozg, kad buty
nuolat uztikrinamas
veiksmingumas ir saugumas.

Kanabidiolis (P-gp
inhibitorius)

Gauta pranesimy, kad takrolimuza
vartojant kartu su kanabidioliu
padidéjo takrolimuzo koncentracija
kraujyje. Taip gali nutikti dél
Zarnyno P-glikoproteino slopinimo,
del kurio padid¢ja takrolimuzo
biologinis jsisavinimas.

Takrolimuzg ir kanabidiolj
kartu vartoti reikia atsargiai,
atidziai stebint, ar
nepasireiskia Salutinis
poveikis. Stebékite
takrolimuzo koncentracija
kraujyje viso gydymo metu ir
prireikus koreguokite
takrolimuzo doz¢ [Zr. 4.2 ir
4.4 skyrius].

Takrolimuzg vartojant kartu su Zinduoliy rapamicino taikinio (mTOR) inhibitoriumi (pvz., sirolimuzu,
everolimuzu), gali padidéti trombinés mikroangiopatijos (jskaitant trombing trombocitopening purpurg
ir hemolizinj ureminj sindromg) rizika (zr. 4.4 skyriy).

Kadangi gydymas takrolimuzu gali bati susijes su hiperkalemija arba gali padidinti prie§ gydyma
buvusia hiperkalemija, reikia vengti vartoti daug kalio arba kalj organizme sulaikanciy diuretiky (pvz.,
amilorido, triamtereno ar spironolaktono) (Zr. 4.4 skyriy). Takrolimuza kartu su kitais kalio kiekj
serume didinanciais vaistiniais preparatais, tokiais kaip trimetoprimas ir kotrimoksazolas
(trimetoprimas / sulfametoksazolas) reikia vartoti atsargiai, nes Zinoma, kad trimetoprimas veikia kaip
kalj organizme sulaikantis diuretikas, toks kaip amiloridas. Rekomenduojama atidziai stebéti kalio

koncentracija serume.

Takrolimuzo poveikis kity vaistiniy preparaty metabolizmui

Takrolimuzas yra Zinomas CYP3A4 inhibitorius, todél jo vartojimas kartu su vaistiniais preparatais,
kurie metabolizuojami veikiant CYP3A4, gali turéti jtakos Siy vaistiniy preparaty metabolizmui.
Vartojant kartu su ciklosporinu, pailgéja ciklosporino pusinés eliminacijos laikas. Be to, galimas
sinergistinis (papildomas) toksinis poveikis inkstams. D¢l Sios prieZasties ciklosporino ir takrolimuzo
nerekomenduojama vartoti kartu; takrolimuza vartojancius pacientus, kurie anksc¢iau gydeési
ciklosporinu, reikia atidziai stebéti (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
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Nustatyta, kad takrolimuzas didina kraujyje fenitoino koncentracija.

Kadangi takrolimuzas gali sumazinti steroidiniy kontraceptiky Klirensa ir padidinti hormony kiekj, i tai
reikia atsizvelgti pasirenkant kontracepcijos priemones.

Apie takrolimuzo saveika su statinais duomeny nepakanka. Klinikiniai duomenys rodo, kad vartojant
takrolimuza kartu su statinais pastaryjy farmakokinetika Zymiau nesikeicia.

Tyrimais su gyviinais nustatyta, kad takrolimuzas gali sumaZinti pentobarbitalio ir antipirino klirensa ir
pailginti jy pusinés eliminacijos laika.

Mikofenolio rigstis

Reikia biiti atsargiems keic¢iant kombinuotg gydyma ciklosporinu, kuris trikdo mikofenolio rtugsties
enterohepating recirkuliacija, kombinuotu gydymu takrolimuzu, kuris neturi Sio poveikio, nes tai gali
sukelti mikofenolio rigsties ekspozicijos poky¢iy. Vaistiniai preparatai, kurie trikdo mikofenolio
rugsties enterohepatinj cikla, geba mazinti mikofenolio riigsties koncentracija plazmoje ir
veiksmingumg. Keiciant gydyma ciklosporinu gydymu takrolimuzu arba atvirksciai, gali buti
reikalingas terapinis mikofenolio riigsties stebéjimas.

Kita saveika, galinti sukelti klinikinius kenksmingus poZzymius

Imunosupresantai gali turéti jtakos organizmo atsakui j vakcinacija, todél, gydantis takrolimuzu,
skiepijimas gali bati maZiau veiksmingas. Reikia vengti vartoti gyvas susilpnintas vakcinas (Zr.
4.4 skyriy).

Vaikuy populiacija

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

IS motery tyrimy gauti duomenys rodo, kad takrolimuzas praeina per Zmogaus placenta. Naujagimiams
kyla hiperkalemijos rizika (pvz., 7,2 % naujagimiy, t. y. 8 i§ 111), kuri paprastai iSnyksta savaime.
Néscioms moterims galima apsvarstyti skirti gydyma takrolimuzu, kai néra saugesnés alternatyvos, ir
kai gydymo nauda didesné uz galima pavojy vaisiui. Jei vaistinio preparato buvo vartota néstumo
metu, patariama stebéti naujagimj dél galimo nepageidaujamo takrolimuzo poveikio (ypac del
poveikio inkstams).

Neintervencinio poregistracinio saugumo tyrimo rezultatai [EUPAS37025]

Poregistraciniame saugumo tyrime buvo iSanalizuoti 2 905 néStumai i§ Tarptautinio néstumo po
atliktos transplantacijos registro (angl. Transplant Pregnancy Registry International, TPRI), siekiant
jvertinti motery, gydyty takrolimuzu (383 perspektyviai registruotos pacientés, i kuriy

247 pacientéms buvo atlikta inksty transplantacija ir 136 pacientéms buvo atlikta kepeny
transplantacija), ir motery, kurios vartojo kitus imunosupresantus, néStumo baigtis. Remiantis ribotais
duomenimis (289 perspektyviai uzregistruoti nésStumai, kuriy 1-gjj trimestra buvo vartojama
takrolimuzo), tyrimo rezultatai nerodé padidéjusios sunkiy apsigimimy rizikos. Tarp motery, gydyty
takrolimuzu, pastebétas didesnis savaiminio persileidimo daznis, palyginti su alternatyviais
imunosupresantais gydytomis moterimis. Vertinant pacientes, kurioms buvo atlikta inksty
transplantacija, tarp motery, gydyty takrolimuzu, taip pat dazniau nustatyta preeklampsija. Taciau
apskritai nepakanka jrodymuy, kad biity galima daryti i§vada apie Siy padariniy rizika. Tarp pacienciy,
kurioms buvo atlikta inksty ir kepeny transplantacija ir kurios vartojo takrolimuza, 45-55 % gyvy
gimusiy kudikiy buvo neisnesioti, o 75-85 % jy gimé normalaus svorio pagal gestacinj amziy. Panasis
rezultatai pastebéti ir vartojant kitus imunosupresantus, nors i§vady nebuvo galima padaryti dél riboto
jrodymy kiekio.

Ziurkéms ir triugiams toksinis takrolimuzo poveikis embrionui ir vaisiui nustatytas, skiriant dozes,
kurios sukélé toksinj poveikj vaikingoms pateléms (Zr. 5.3 skyriy).
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Zindymas

Zmoniy stebéjimo duomenimis nustatyta, kad takrolimuzo issiskiria j gydomy motery piena. Kadangi
negalima paneigti Zalingo poveikio naujagimiui, Envarsus vartojan¢ioms moterims negalima Zindyti.

Vaisingumas

Stebétas neigiamas takrolimuzo poveikis Ziurkiy patiny vaisingumui, t.y. sumazéjo spermatozoidy
kiekis ir judrumas (Zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Envarsus gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti silpnai. Takrolimuzas gali sukelti
regéjimo ir nervy sistemos sutrikimus. Sis poveikis sustipréja, jeigu kartu su Envarsus vartojama
alkoholio.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny Santrauka

Dazniausiai pastebétos takrolimuzo sukeltos nepageidaujamos reakcijos (pasireiskusios >10 %
pacienty) yra tremoras, inksty veiklos sutrikimas, hiperglikeminé bukleés, cukrinis diabetas,
hiperkalemija, infekcijos, hipertenzija ir nemiga.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy daZnis apibtdinamas taip: labai daznas (>1/10), daZznas (nuo >1/100 iki <1/10),
nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis
neZinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daZznio grupéje
nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.

Infekcijos ir infestacijos

Takrolimuzu gydomiems pacientams daZnai padidéja pavojus susirgti infekcine liga (ja sukelia virusai,
bakterijos, grybeliai ar pirmuonys). Gali pasunkéti prie§ gydyma buvusios infekcinés ligos eiga. Gali
atsirasti tiek vieting, tiek isplitusi infekciné liga.

Yra gauta praneSimy apie CMV infekcija, BK viruso sukelta nefropatija bei JC viruso sukelta
progresuojancia daugiazidining leukoencefalopatija (PML) pacientams, kurie buvo gydomi
imunosupresantais, jskaitant takrolimuza.

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai)

Imunosupresiniais vaistiniais preparatais gydomiems pacientams yra didesné naviky susidarymo rizika.
Gauta prane$imy apie su takrolimuzu susijusiy tiek gerybiniy, tiek piktybiniy naviky, jskaitant su EBV
susijusias limfoproliferacines ligas, odos piktybinius darinius ir Kaposi sarkoma.

Imuninés sistemos sutrikimai
Vartojantiems takrolimuza pacientams pasitaike alerginiy ir anafilaktoidiniy reakcijy (Zr. 4.4 skyriy).
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Organy Nepageidaujamy reakcijy daZnis
sistemy
klasé
Labai dazni DazZnas NedaZznas Retas Labai Daznis
retas nezinomas
Kraujo ir anemija, kreSumo trombocitope gryna
limfinés trombocitopenija, sutrikimai, niné purpura eritropoezés
sistemos leukopenija, pakite | pancitopenija, su tromby lasteliy
sutrikimai raudonyjy kraujo neutropenija, susidarymu, aplazija,
lasteliy tyrimo pakitg kreSumo ir | hipoprotrom- agranulioci-
rodikliai, kraujavimo tyrimy | binemija toze,
leukocitozé rodmenys, hemoliziné
trombiné anemija,
mikroangiopatija febrili
neutropenija
Endokrininiai hirsutizmas
sutrikimai
Metabolizmo | cukrinis anoreksija, dehidracija,
ir mitybos diabetas, metaboliné acidozé, |hipoglikemija,
sutrikimai hiperglikemi- | kiti elektrolity hipoproteinemija,
nés bikles, apykaitos hiperfosfatemija
hiperkalemija | sutrikimai,
hiponatremija,
hipervolemija,
hiperurikemija,
hipomagnezemija,
hipokalemija,
hipokalcemija,
apetito stoka,
hipercholesterole-
mija,
hiperlipidemija,
hipertrigliceride-
mija,
hipofosfatemija
Psichikos nemiga konfuzija, psichozés
sutrikimai orientacijos
sutrikimas,
depresija, nerimo
sutrikimas,
haliucinacijos,
psichikos ligos,
depresiné nuotaika,
nuotaikos
sutrikimai, naktiniai
koSmarai
Nervy galvos nervy sistemos encefalopatija, padidéjes miastenija | uzpakalinés
sistemos skausmas, sutrikimai, kraujosruvos tonusas griztamosios
sutrikimai tremoras traukuliai, galvos smegenyse encefalo-
suvokimo ir smegeny patijos
sutrikimai, insultas, koma, sindromas
periferiné kalbos sutrikimai, (UGES)
neuropatija, paralyZius ir
svaigulys, parezé, amnezija
parastezijos ir
jutimo sutrikimai,
sutrikes gebéjimas
rasyti
Akiy akiy sutrikimai, katarakta aklumas optiné
sutrikimai nerySkus matymas, neuropatija
fotofobija
Ausy ir spengimas ausyse susilpnéjusi klausa | neurosen- pablo-
labirinty sorinis géjusi
sutrikimai kurtumas klausa
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Organy Nepageidaujamy reakcijy daZnis
sistemy
klasé
Labai dazni DazZnas NedaZznas Retas Labai Daznis
retas nezinomas
Sirdies iSemine¢ Sirdies liga, |Sirdies perikardo Torsades
sutrikimai tachikardija nepakankamumas, |efuzija de pointes
skilvelinés
aritmijos ir Sirdies
sustojimas,
supraventrikulinés
aritmijos,
kardiomiopatijos,
skilveliy
hipertrofija,
stiprus bei greitas,
Kraujagysliy | hipertenzija tromboembolinés ir | galtiniy giliyjy
sutrikimai ischemingés veny tromboze,
komplikacijos, Sokas, infarktas
hipotenzija
sukeliantys
kraujagysliy
sutrikimai,
kraujavimas,
periferiniy
kraujagysliy
sutrikimai
Kvépavimo parenchiminés kvépavimo aminis
sistemos plauciy ligos, nepakankamumas, | respiracinio
kriitinés lastos dusulys, pleuros kvépavimo distreso
ir tarpuplaucio efuzija, kosulys, sistemos ligos, sindromas
sutrikimai faringitas, nosies astma
uzburkimas, nosies
gleivinés uzdegimas
Virdkinimo viduriavimas, | virskinimo sistemos | Uminis ir létinis | kasos
trakto pykinimas sutrikimai, pankreatitas, pseudocistos,
sutrikimai vémimas, skrandzZio | peritonitas, dalinis Zarny
ir pilvo skausmas, | paralitinis zarny nepraeinamu
virskinimo trakto nepraeinamumas, | mas
uzdegimas, gastroezofaginis
kraujosruvos refliuksas,
skrandyje ir skrandzio
Zarnyne, skrandzio | iSsitustinimo
ir Zarnyno sulétéjimas
iSopéjimas ir
perforacija, ascitas,
stomatitas ir opos
burnoje, viduriy
uzkietéejimas,
dispepsija, viduriy
putimas,
tustinimasis
skystomis
iSmatomis
Kepeny, tulZies latako kepeny ligos | kepeny
tulZies paslés sutrikimai, dél veny nepakank
ir lataky hepatoceliulinis uzakimo, amumas
sutrikimai paZeidimas, kepeny
hepatitas, cholestazé arterijos
ir gelta trombozé
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Organy Nepageidaujamy reakcijy daZnis
sistemy
klasé
Labai dazni DazZnas NedaZznas Retas Labai Daznis
retas nezinomas
Odos ir bérimas, niezulys, dermatitas, toksine Stevens
poodinio alopecija, spuogai, |jautrumas Sviesai | epidermio Johnson
audinio padidéjes nekrolize sindromas
sutrikimai prakaitavimas (Lyell’s
sindromas)
Skeleto, artralgija, nugaros  |sanariy ligos sumazejes
raumeny ir skausmas, raumeny judrumas
jungiamojo méslungis, galtiniy
audinio skausmas
sutrikimai
Inksty ir inksty veiklos |inksty hemolizinis nefropati-
Slapimo taky  |sutrikimas nepakankamumas, | ureminis ja,
sutrikimai iiminis inksty sindromas, anurija hemoragi-
nepakankamumas, nis cistitas
toksiné nefropatija,
inksty tubuliné
nekrozé, slapimo
pakitimai, oligurija,
Slapimo puslés ir
Slaplés pazeidimo
simptomai
Lytinés ménesiniy
sistemos ir sutrikimas ir
krities kraujavimas i$
sutrikimai gimdos
Bendrieji karsc¢iavimas, i gripa panasi liga, | nukritimas, padidé-jgs
sutrikimai ir skausmas, nervingumas, opa, riebali-nio
vartojimo diskomforto pojttis, | nenormali spaudimo audinio
vietos astenin¢ biisena, savijauta, jausmas kiekis
paZeidimai patinimai, sutrik¢s | dauginiai organy | kritingje,
kiino temperatros | paZeidimai, troskulys
pojitis spaudimo
jausmas kriitinéje,
temperatiiros
netoleravimas
Tyrimai pakite kepeny |padidéjes kraujyje | padidéjes echo-
funkcijos Sarminés fosfatazés |amilazés kardio-
tyrimy aktyvumas, aktyvumas, EKG gramos
rodikliai padidéjes svoris pakitimai, Sirdies pakiti-mai
ritmo ir pulso
tyrimy pakitimai,
sumazejes kiino
svoris, padidéjes
laktatdehidroge-
nazés aktyvumas
kraujyje
SuZalojimai, transplantato
apsinuodijimai pirminés funkcijos
ir procediiry sutrikimas

kom-plikacijos

Pastebéta klaidingo vaistinio preparato vartojimo atvejy, iskaitant neapdairy, netycinj ar gydytojui
nepriziarint atlikta greito atpalaidavimo ar pailginto atpalaidavimo takrolimuzo farmaciniy formy
pakeitima. PraneSta apie su tuo susijusius transplantato atmetimo atvejus.

Klinikiniy tyrimy metu Envarsus vartojantiems pacientams, kuriems buvo atlikta inksty
transplantacija, dazniausios nepageidaujamos reakcijos (bent 2 % pacienty) buvo drebulys, cukrinis
diabetas, padidéjes kreatinino kiekis kraujyje, Slapimo taky infekcija, hipertenzija, BK viruso
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sukeliama infekcija, inksty sutrikimas, viduriavimas, jvairiy medziagy toksinis poveikis ir toksiné
neuropatija, t. y. visa tai, kas pasireiskia atitinkamoje pacienty populiacijoje, kuriems taikomas
imunosupresinis gydymas. I$ viso, reikSmingo nepageidaujamy reiskiniy, kuriy priezastinis rySys
siejamas su tiriamuoju vaistiniu preparatu, pobitidzio skirtumo tarp kartg per parg vartojamo Envarsus
ir takrolimuzo greito atpalaidavimo kapsuliy (Prograf) nebuvo nustatyta.

Klinikiniy tyrimy metu Envarsus vartojantiems pacientams, kuriems buvo atlikta kepeny
transplantacija, daZniausios nepageidaujamos reakcijos (bent 2 % pacienty) buvo drebulys, galvos
skausmas, nuovargis, hiperkalemija, hipertenzija, inksty nepakankamumas, padid¢jes kreatinino kiekis
kraujyje, galvos svaigimas, hepatitas C, raumeny spazmai, grybeliné¢ odos liga, leukopenija, sinusitas
ir virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (VKTI), t. y. visa tai, kas pasireiskia atitinkamoje pacienty
populiacijoje, kuriems taikomas imunosupresinis gydymas. Kaip ir pacientams, kuriems buvo atlikta
inksty transplantacija, reikSmingo nepageidaujamy reakcijy skirtumo tarp karta per para vartojamo
Envarsus ir takrolimuzo greito atpalaidavimo kapsuliy (Prograf) nebuvo nustatyta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieZitaros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Duomeny apie perdozavimo atvejus yra nedaug. Aprasyti keletas atsitiktinio takrolimuzo perdozavimo
atvejy. Jy pozymiai buvo tremoras, galvos skausmas, pykinimas ir vémimas, infekcinés ligos, dilgéling,
letargija bei padidéjes kraujo Slapale azoto, kreatinino kiekis ir alanino aminotransferazés aktyvumas.
Jokiy specifiniy takrolimuzo prieSnuodziy néra. Vaistinio preparato perdozavus, reikia taikyti bendras
gyvybe palaikancias priemones ir simptominj gydyma.

D¢l didelio molekulinio svorio, blogo tirpumo vandenyje, intensyvaus susijungimo su eritrocity ir
kraujo plazmos baltymais, manoma, kad takrolimuzas dializés metu i$ organizmo nepaSalinamas.
Pavieniams pacientams, kuriems buvo nustatyta labai didelé vaistinio preparato koncentracija kraujo
plazmoje, hemofiltracija ar hemodializé su filtracija veiksmingai padéjo sumaZinti toksine vaisto
koncentracijg. Tais atvejais, kai vaistinio preparato buvo perdozuota geriant, veiksminga priemoné gali
bati skrandzio plovimas ir (arba) adsorbenty (pavyzdZiui aktyvintos anglies) vartojimas, jeigu jie
vartojami praéjus nedaug laiko po vaistinio preparato pavartojimo.

Pazymétina, kad Envarsus perdozavimo atvejy patirties néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, kalcineurino inhibitoriai, ATC kodas — LO4ADO02.

Veikimo mechanizmas

Molekuliniu lygiu takrolimuzo poveikis priklauso nuo jo susijungimo su lastelés citozoliniu baltymu
(FKBP 12), atsakingu uz komplekso sankaupa lasteléje. FKBP 12-takrolimuzo kompleksas specifiniu
konkurenciniu btadu susijungia su kalcineurinu ir slopina jo veikima; dél to vyksta nuo kalcio jony
priklausanc¢iy impulsy perdavimo T limfocituose slopinimas ir Sitaip sulaikoma transkripcija citokiny
genuose.

Farmakodinaminis poveikis

Takrolimuzas pasizymi labai stipriu imunosupresiniu poveikiu, patvirtintu in vivo ir in vitro
eksperimentuose.

Ypac takrolimuzas slopina citotoksiniy limfocity, labiausiai atsakingy uZ transplantato atmetima,
formavimasi. Takrolimuzas slopina T limfocity aktyvinima ir nuo T helperiy priklausancia B limfocity
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proliferacija, taip pat limfokiny (pvz., interleukino 2, interleukino 3 ir y interferono) susidaryma,
interleukino 2 receptoriaus ekspresija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Klinikiniy tyrimy, atlikty vartojant takrolimuzq vieng kartq per parq, rezultatai

Inksty transplantacija

Envarsus ir Prograf veiksmingumas ir saugumas, skiriant kartu su mikofenolato mofetilio (MMF) ir
kortikosteroidais, ir IL-2 receptoriaus antagonistais esant jprastinei priezitirai buvo palyginti su
randomizuotu, dvigubai koduotu, dvigubai aklu tyrimu 543 de novo inksty persodinimo recipientams.
Pacienty su vienu arba daugiau kaip vienu kliniskai jtartinu ir gydytu atmetimo epizodu 360 dieny
trukusio tyrimo metu buvo 13,8 % Envarsus grupéje (N=268) ir 15,6 % Prograf grupéje (N=275).
Reakcijy daznis centralizuotai vertinamai, biopsijos buidu patvirtintai atmetimo reakcijai (BPAR) 360
dieny tyrime buvo 13,1 % Envarsus grupéje (N=268) ir 13,5 % Prograf grupéje (N=275). Neveiksmingo
gydymo daznis, vertinamas pagal sudéting mirties vertinimo baigt], transplanto atmetima, centralizuotai
vertinamg BPAR ir papildomo stebéjimo nebuvima, buvo 18,3 % Envarsus grupéje ir 19,6 % Prograf
grupéje. Skirtumas tarp gydymo rezimy (Envarsus-Prograf) buvo —1,35 % (95 % pasikliautinamumo
intervalas [-7,94 %, 5,27 %]). Su gydymu susij¢ nepageidaujami mirtini reiSkiniai pasireiské 1,8 %
Envarsus vartojusiy pacienty ir 2,5 % Prograf vartojusiy pacienty.

Envarsus ir Prograf veiksmingumas bei saugumas, abiejy vaistiniy preparaty skiriant kartu su
mikofenolato mofetiliu (MMF) arba mikofenolato natriu (MPS) ir kortikosteroidais, buvo palygintas
tiriant 324 stabilios biklés recipientus, kuriems buvo atlikta inksto transplantacija. Uminiy biopsijos
budu BPAR atvejy daznis 360 dieny trukusio tyrimo metu buvo 1,2 % Envarsus vartojusiy pacienty
grupéje (N = 162), kurie pries tai vartojo Prograf (dozés santykiu 1:0,7 (mg:mg), ir 1,2 % Prograf
vartojusiyjy grupéje (N = 162). Neveiksmingo gydymo daznis, vertinamas pagal sudéting mirties
vertinimo baigtj, transplantato atmetima, vietiskai patvirtintas BPAR ir papildomo stebéjimo nebuvima,
sudaré 2,5 % tiek Envarsus, tiek ir Prograf grupése.

Skirtumas tarp gydymo rezimy (Envarsus-Prograf) buvo 0 % (95 % pasikliautinumo intervalas [-4,21 %,
4,21 %]). Nes¢kmingas gydymas, vertinamas pagal tg pacig sudéting vertinimo baigtj su centralizuotai
vertinamomis BPAR, sudaré¢ 1,9 % Envarsus vartojusiy pacienty grupéje ir 3,7 % Prograf vartojusiyjy
pacienty grupéje (95 % pasikliautinumo intervalas [-6,51 %, 2,31 %]). Su gydymu susij¢ mirtini
nepageidaujami reiskiniai pasireiské 1,2 % Envarsus vartojusiy pacienty grupéje ir 0,6 % Prograf
vartojusiyjy pacienty grupgje.

Kepeny transplantacija

Envarsus ir takrolimuzo greito atpalaidavimo kapsuliy (Prograf) farmakokinetika, veiksmingumas bei
saugumas, abiejy vaistiniy preparaty skiriant kartu su kortikosteroidais, buvo palygintas tiriant

117 recipienty, kuriems buvo atlikta kepeny transplantacija, i$ kuriy 88 recipientai buvo gydomi
Envarsus. De novo kepeny transplantacijos tyrimo metu 29 tiriamieji buvo gydomi Envarsus.
Reakcijy santykis biopsijos btidu patvirtintam imiam atmetimui per 360 dieny tyrimo laikotarpj
Envarsus grupgje ir takrolimuzo greito atpalaidavimo grupéje nebuvo labai skirtingas. Bendras su
mirtimi susijusiy Salutiniy reakcijy daznis sujungtai de novo ir stabilios kepeny transplantacijos
populiacijai nebuvo labai skirtingas tarp Envarsus grupés ir takrolimuzo greito atpalaidavimo grupés.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Isgerto Envarsus biologinis prieinamumas sumazéjo, kai vaistinis preparatas buvo skirtas po valgio;
absorbcijos apimtis sumazéjo 55 % ir maksimali plazmos koncentracija sumazéjo 22 %, kai preparatas
buvo vartojamas iS karto po riebaus maisto. Norint, kad absorbcija buity maksimali, Envarsus reikia
gerti nevalgius.

Nustatyta, kad takrolimuzas absorbuojamas visame Zmogaus virskinimo trakte. 13gerto takrolimuzo
absorbcija paprastai yra greita. Envarsus yra pailginto atpalaidavimo takrolimuzo forma, todél ji
iSgérus absorbcija pailgéja, vidutiniskai maksimali takrolimuzo koncentracija (Cmax) kraujyje
nusistovéjus pusiausvyrai susidaro apytikriai po 6 valandy (tmax).
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Absorbcijos intensyvumas gali skirtis, vidutinis iSgerto takrolimuzo biologinis prieinamumas svyruoja
nuo 20 % iki 25 % (suaugusiyjy pacienty individualus svyravimas buvo 6 % — 43 %). Geriamojo
Envarsus biologinis prieinamumas apytiksliai 40 % yra didesnis, palyginti su tos pacios dozés
takrolimuzo greito atpalaidavimo farmacine forma (Prograf) pacientams po inksty transplantacijos.

Didesné Cayg (~50 %), sumazéjes didziausios ir maziausios koncentracijos svyravimas ir pailgéjes Tmax
buvo stebimas Envarsus, lyginant tiek su takrolimuzo greito atpalaidavimo farmacine forma (Prograf),
tiek ir su karta per para vartojama takrolimuzo farmacine forma (Advagraf). Vidutinés Cmax reikSmés,
procentinis svyravimo laipsnis buvo reikSmingai mazesnis vartojant Envarsus tablets.

Nusistovéjus pusiausvyrai nustatyta grieZta koreliacija tarp Envarsus AUC ir jo pastovios
koncentracijos kraujyje lygio. Todél vaistinio preparato kiekio kraujyje tyrimai yra tinkamas rodiklis
sisteminei ekspozicijai jvertinti.

In vitro tyrimo rezultatai rodo, kad in vivo dozés iSmetimo rizikos, susijusios su alkoholio vartojimu,
néra.

Pasiskirstymas

Takrolimuzo pasiskirstymas Zmogaus organizme po jo infuzijos i vena yra dvifazis.

Sisteminéje kraujotakoje takrolimuzas stipriai susijungia su eritrocitais ir tokiu biidu susidaro jo
pasiskirstymo santykis tarp viso kraujo tario ir plazmos apytikriai 20:1. Kraujo plazmoje takrolimuzas
(>98,8 %) susijungia su baltymais, daugiausia su albuminu ir a-1-rigsciuoju glikoproteinu.
Takrolimuzas placiai pasiskirsto organizme. Nusistovéjus pusiausvyrai pasiskirstymo taris pagal
koncentracijg kraujo plazmoje sudaro apytikriai 1 300 | (sveikiems tiriamiesiems). Tai atitinka bendra
pasiskirstymo tiirj kraujyje 47,6 1.

Biotransformacija

Takrolimuzas intensyviai metabolizuojamas kepenyse, pirmiausia veikiant citochromui P450-3A4
(CYP3A4) ir citochromui P450-3A5 (CYP3Ab). Takrolimuzas taip pat Zymiu mastu metabolizuojamas
Zarnyno sieneléje. Nustatyti keli metabolitai.

Tik vieno i$ jy imunosupresinis poveikis, panaSus takrolimuzui, nustatytas in vitro. Kiti metabolitai
pasizyméjo silpnu imunosupresiniu poveikiu arba idvis jo netur¢jo. Sisteminéje kraujotakoje aptiktas
tik vienas neveiklus metabolitas, nedidelése koncentracijose. Tokiu biidu, takrolimuzo metabolitai
takrolimuzo farmakologinio aktyvumo nepapildo.

Eliminacija

Takrolimuzo klirensas Zemas. Sveikiems tiriamiesiems bendrasis klirensas, nustatytas pagal
koncentracija kraujyje, vidutiniskai lygus 2,25 I/val. Suaugusiems pacientams po kepeny, inksty ir
Sirdies transplantacijos sudaro atitinkamai 4,1 I/val., 6,7 I/val. ir 3,9 l/val.. Manoma, kad didesnis
klirensas po transplantacijos esti dél tokiy faktoriy, kaip sumazéjes hematokritas, sumazéjgs baltymo
kiekis; dél to padidéja laisvoji takrolimuzo frakcija arba biina kortikosteroidy indukuotas didesnis
metabolizmas.

Takrolimuzo pusinés eliminacijos laikas yra ilgas ir kintantis. Sveikiems tiriamiesiems vidutinis
pusinés eliminacijos laikas kraujyje apytikriai yra 30 valandy.

Sudvirkstus j veng ir davus isgerti Zyméto *C takrolimuzo, didZiausia radioaktyviyjy medziagy dalis
iSsiskyre su iSmatomis. Apytikriai 2 % radioaktyvumo pasalinta su Slapimu. MaZiau nei 1 %
nepakitusio takrolimuzo rasta iSmatose ir Slapime; vadinasi, takrolimuzas iki issiskyrimo beveik
visiSkai metabolizuojamas: pagrindinis iSsiskyrimas vyksta su tulzimi.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Toksiniais tyrimais su Ziurkémis ir bezdZionémis (babuinais) nustatyta, kad didZiausias takrolimuzo
toksinis poveikis tenka inkstams ir kasai. Ziurkiy organizme takrolimuzas sukélé toksinj poveikj nervy
sistemai ir akims. Kai vaisto buvo SvirkS¢iama j vena triuSiams, jiems nustatytas laikinas toksinis
poveikis SirdZiai.

Embriofetalinis toksinis poveikis buvo nustatytas Ziurkéms ir triuSiams, kai vaisingoms pateléms buvo
duodamos dozés, sukeliangios reikdminga toksinj poveikj. Ziurkiy pateléms duodant toksines dozes,
nustatyta dauginimosi funkcijos sutrikimai, jskaitant palikuoniy atsivedima, bei mazesnis jaunikliy
gimimo svoris, sumazéjes gyvybingumas ir sutrikes augimas.

Pastebéta, kad takrolimuzas neigiamai veikia Ziurkiy patiny vaisinguma: sumazéja spermatozoidy
skaicius ir judrumas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Hipromeliozé

Laktozé monohidratas

Makrogolis 6000

Poloksameras 188

Magnio stearatas

Vyno riigstis (E334)
Butilhidroksitoluenas (E321)
Dimetikonas 350

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebitini.

6.3 Tinkamumo laikas

30 ménesiy

Atidarius aliuminio folijos pakuote: 45 dienos.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo aliuminio folijos pakuotéje, kad vaistinis preparatas baty apsaugotas nuo $viesos.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PVC/aliumininé lizdiné plokStelé, kurioje yra 10 pailginto atpalaidavimo tableciy. 3 lizdinés plokstelés,
supakuotos j aliuminio folijos pakuote su sausikliu.

Pakuotés dydis: 30, 60 ir 90 pailginto atpalaidavimo tableciy.
Gali bati tiekiamos ne visy dydZiy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Specialiy reikalavimy néra.
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7. REGISTRUOTOJAS
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Envarsus 0,75 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

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

Envarsus 1 mqg pailginto atpalaidavimo tabletés

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

Envarsus 4 mqg pailginto atpalaidavimo tabletés

EU/1/14/935/007

EU/1/14/935/008

EU/1/14/935/009

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2014 m. liepos 18 d.

Paskutinio perregistravimo data 2019 m. birZelio 06 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentaros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

43122 Parma

Italija

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austrija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos ileidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr.l priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty saraSe (EURD sarasSe), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D.  SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

e  Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
° pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

° kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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e  Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries iSleidziant kiekvienoje valstybéje naréje, registruotojas kartu su valstybine kompetentinga jstaiga
suderina mokymo programos turinj ir formata. Registruotojas uztikrina, kad pries pateikiant j rinka
visi sveikatos priezitiros specialistai, kurie, kaip tikimasi, paskirs arba paruos ir iSduos ,,Envarsus®, turi
mokomosios medziagos paketa.

Mokomosios medziagos paketa sudaro:

. preparato charakteristiky santrauka ir pakuotés lapelis pacientui

. mokomoji medziaga sveikatos prieziiiros specialistams

. kortelés pacientams, paduodamos kartu su preparatu

Mokomojoje medziagoje sveikatos priezitiros specialistams pateikiama §i svarbi informacija apie:

- Patvirtintas indikacijas.

- Paskyrima bei paruoSima ir iSdavima, atsizvelgiant j vaisty forma (pailginto atpalaidavimo) ir
dozavimga (vartoti vieng kartg per para).

- tai, kad nederéty jo keisti kitais preparatais, kuriy sudétyje yra takrolimuzo, kuriy sudétyje yra
takrolimuzo, ir per didelio arba per mazZo kiekio suvartojima, kai prieziira yra nepakankama.

- Kliniking rizika, kylancig dél per didelio ar per mazo suvartoto kiekio.

- Specialisto priezilira ir steb&jima, priémus klinikinj sprendima pacientui pakeisti preparata kitais
preparatais, kuriy sudétyje yra takrolimuzo.

- Paciento kortelg, uztikrinancia, kad pacientai yra susipazing su vartojamu preparatu bei
rekomendacijomis, kaip saugiai ir efektyviai jj vartoti — viena dozg viena karta per para, bei tai,
kad nederéty jo keisti kitais preparatais, kuriy sudétyje yra takrolimuzo, nepasikonsultavus ir
neprizitirint gydytojui.

Paciento korteléje turi baiti pateikiama tokia svarbiausia informacija:

- preparato pavadinimas;

- preparatas vartojamas karta per para;

- nederéty jo keisti Sio preparato kitais preparatais, kuriy sudétyje yra takrolimuzo,
nepasikonsultavus ir neprizitrint gydytojams.

26



111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE LIZDINEMS PLOKSTELEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Envarsus 0,75 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
tacrolimusum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 0,75 mg takrolimuzo (monohidrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 pailginto atpalaidavimo tableciy
60 pailginto atpalaidavimo tableciy
90 pailginto atpalaidavimo tableciy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.
Vartoti kartg per parg.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Negalima nuryti sausiklio.

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Visas pailginto atpalaidavimo tabletes reikia iSgerti per 45 dienas po aliuminio pakuotés atidarymo.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesngje kaip 25 °C temperattiroje.
Laikyti gamintojo aliuminio folijos pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Envarsus 0,75 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Envarsus 0,75 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
tacrolimus

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Chiesi

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Karta per parg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ALIUMINIO FOLIJOS PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Envarsus 0,75 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
tacrolimus
Vartoti per burng.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

30 tableciy

6. KITA

Visas pailginto atpalaidavimo tabletes reikia iSgerti per 45 paras po aliuminio pakuotés atidarymo.
Laikyti gamintojo aliuminio folijos pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos. Kartg per para.

Chiesi
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE LIZDINEMS PLOKSTELEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Envarsus 1 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
tacrolimusum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 1 mg takrolimuzo (monohidrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 pailginto atpalaidavimo tableciy
60 pailginto atpalaidavimo tableciy
90 pailginto atpalaidavimo tableciy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.
Vartoti kartg per parg.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Negalima nuryti sausiklio.

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Visas pailginto atpalaidavimo tabletes reikia iSgerti per 45 dienas po aliuminio pakuotés atidarymo.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesngje kaip 25 °C temperattiroje.
Laikyti gamintojo aliuminio folijos pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Envarsus 1 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Envarsus 1 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
tacrolimus

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Chiesi

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Karta per parg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ALIUMINIO FOLIJOS PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Envarsus 1 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
tacrolimus
Vartoti per burng.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

30 tableciy

6. KITA

Visas pailginto atpalaidavimo tabletes reikia iSgerti per 45 paras po aliuminio pakuotés atidarymo.
Laikyti gamintojo aliuminio folijos pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos. Kartg per para.

Chiesi
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE LIZDINEMS PLOKSTELEMS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Envarsus 4 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
tacrolimusum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 4 mg takrolimuzo (monohidrato pavidalu).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 pailginto atpalaidavimo tableciy
60 pailginto atpalaidavimo tableciy
90 pailginto atpalaidavimo tableciy

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie$ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.
Vartoti kartg per parg.

6. SPECIALUS JISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Negalima nuryti sausiklio.

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Visas pailginto atpalaidavimo tabletes reikia iSgerti per 45 dienas po aliuminio pakuotés atidarymo.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesngje kaip 25 °C temperattiroje.
Laikyti gamintojo aliuminio folijos pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Envarsus 4 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Envarsus 4 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
tacrolimus

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Chiesi

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Karta per parg
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ALIUMINIO FOLIJOS PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Envarsus 4 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
tacrolimus
Vartoti per burng.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

30 tableciy

6. KITA

Visas pailginto atpalaidavimo tabletes reikia iSgerti per 45 paras po aliuminio pakuotés atidarymo.
Laikyti gamintojo aliuminio folijos pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos. Kartg per para.

Chiesi
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Envarsus 0,75 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Envarsus 1 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Envarsus 4 mg pailginto atpalaidavimo tabletés

takrolimuzas (tacrolimusum)

AtidZiai perskaitykite visa $i lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes veél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali pakenkti (net
tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy.)

- Jeigu pasireiskeé salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Envarsus ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Envarsus
Kaip vartoti Envarsus

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Envarsus

Pakuotés turinys ir kita informacija

cuprwbE

1. Kas yra Envarsus ir kam jis vartojamas

Envarsus sudétyje veiklioji medZiaga yra takrolimuzas. Tai yra imunosupresantas. Po inksty ar kepeny
persodinimo Jasy organizmo imuniné sistema bandys atmesti nauja organa.

Envarsus skirtas Jasy organizmo imuninés sistemos atsakui kontroliuoti ir tokiu badu uZtikrinti, kad
persodintas organas bty priimtas organizme.

Envarsus gali buti skiriamas vartoti jau prasidéjus persodinty kepeny, inksto, Sirdies ar kito organo
atmetimo reakcijai, jei joks ankstesnis gydymas neuZztikrino imuninio atsako kontrolés po organy
persodinimo.

Envarsus skirtas suaugusiems pacientams.

2. Kas Zinotina pries vartojant Envarsus

Envarsus vartoti draudziama

- jeigu yra alergija takrolimuzui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medZiagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu yra alergija sirolimuzui arba kuriam nors makrolidy grupés antibiotikui (pvz.,
eritromicinui, klaritromicinui, josamicinui).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Envarsus veiklioji medziaga yra takrolimuzas, pateikimas pailginto atplaidavimo table¢iy farmacine
forma. Envarsus reikia vartoti vieng kartg per para ir jis néra kei¢iamas kitais vaistais, kuriy sudétyje
yra takrolimuzo (greito atpalaidavimo ar pailginto atpalaidavimo farmacine forma) atitinkamomis
paros dozémis.
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Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, pries pradédami vartoti Envarsus:

- jei Jus sergate arba sirgote kepeny liga;

- jei Jus viduriuojate ilgiau nei vieng diena;

- jei vartojate vaistus, iSvardytus toliau skyriuje ,,Kiti vaistai ir Envarsus*;

- jei turite Sirdies elektrinio aktyvumo pakitima, vadinama QT intervalo pailgéjimu;

- jei jauciate stipry pilvo skausma, lydima arba nelydima kity simptomy, pvz., Saltkrécio,
kar$¢iavimo, pykinimo arba vémimo;,

- infekcija, sukelianti inksty funkcijos sutrikimus arba neurologinius simptomus;

- galvos skausmas, pasikeitusi psichiné buikle, traukuliai ir regéjimo sutrikimas;

- silpnumas, pakitusi odos arba akiy spalva, lengvas kraujosruvy susidarymas, infekcija, kosulys,
anemija.

- jei Jums yra arba buvo smulkiausiy kraujagysliy pazeidimas, zinomas kaip trombiné
mikroangiopatija ir (arba) trombiné trombocitopeniné purpura ir (arba) hemolizinis ureminis
sindromas. Pasakykite gydytojui, jei Jums pasirei§ké kar§¢iavimas, kraujosruvos po oda (kurios
gali pasirodyti raudony taSkeliy pavidalu), nepaaiskinamas nuovargis, sumisimas, odos arba
akiy pageltimas, Slapimo iSsiskyrimo sumaz¢jimas, regos praradimas ir traukuliai (Zr. 4 skyriy).
Takrolimuzg vartojant kartu su sirolimuzu ar everolimuzu, gali padidéti iy simptomy
atsiradimo rizika.

Venkite vartoti augalinius vaistus (pvz., jonazoliy (Hypericum perforatum) preparatus) arba Kitus
augalinius preparatus, nes jie gali turéti jtakos Envarsus veiksmingumui ir dozei, kuria turésite
suvartoti. Jei abejojate, prie$ vartodami bet kokius augalinius vaistus ar Kitus preparatus pasitarkite su

gydytoju.

Gydytojui gali prireikti koreguoti Jusy vartojama Envarsus doz¢ arba nuspresti nutraukti gydyma
takrolimuzu.

Palaikykite pastovy rysj su savo gydytoju. Jasy gydytojas reguliariai gali nurodyti atlikti kraujo,
Slapimo, Sirdies veiklos, regéjimo tyrimus, kad galéty paskirti Jums tinkamg Envarsus dozg.

Kol vartojate Envarsus saugokités saulés ir UV (ultravioletiniy) spinduliy. To reikia, nes vartojant
imunosupresantus gali padidéti odos véZio rizika. Devekite tinkamai saugancius drabuZius ir naudokite
kremus nuo saulés su dideliu apsaugos faktoriumi.

Vaikams ir paaugliams
Envarsus nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistai ir Envarsus
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, iskaitant jsigytus be recepto ar augalinius preparatus,
arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Envarsus nerekomenduojama vartoti kartu su ciklosporinu (kitu vaistu, naudojamu persodinto organo
atmetimo reakcijos profilaktikai).

Jei Jums reikia lankytis ne pas transplantacijos specialista, o pas kita gydytoja, jam pasakykite,
kad vartojate takrolimuza. Jei Jums reikéty vartoti kita vaista, kuris gali padidinti ar sumazinti
takrolimuzo koncentracija kraujyje, gydytojui gali reikéti pasitarti su Jus priZitrin¢iu
transplantacijos specialistu.

Envarsus koncentracijai kraujyje gali turéti jtakos kiti Jasy vartojami vaistai, taip pat Kity vaisty
koncentracijai kraujyje gali turéti jtakos Envarsus, todél gali prireikti laikinai nutraukti Envarsus
vartojima arba padidinti ar sumazinti jo doze.

Kai kuriems kitus vaistus vartojusiems pacientams padidé¢jo takrolimuzo koncentracija kraujyje. Tai

gali sukelti sunky Salutinj poveikj, tokj kaip inksty, nervy sistemos ir Sirdies ritmo sutrikimai (Zr.
4 skyriy).
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Pradéjus vartoti kitg vaistg, poveikis Envarsus koncentracijai kraujyje gali pasireiksti labai greitai,

todél pirmasias kelias dienas nuo kito vaisto vartojimo pradzios gali tekti nuolat ir daznai tirti

Envarsus koncentracija kraujyje. Ja ir toliau gali tekti daZnai tirti, jei gydymas kitu vaistu bus

tesiamas. Kai kurie kiti vaistai takrolimuzo koncentracijg kraujyje gali sumazinti, todé¢l gali padidéti

persodinto organo atmetimo rizika. Jus turite pasakyti gydytojui, jeigu vartojate arba neseniai vartojote

Siuos vaistus:

- priedgrybelinius vaistus ir antibiotikus, ypa¢ vadinamosios makrolidy grupés antibiotikus,
skirtus infekcinéms ligoms gydyti (pvz., ketokonazola, flukonazola, itrakonazola,
pozakonazola, vorikonazola, klotrimazola, izavukonazola, mikonazola, kaspofungina,
telitromicing, eritromicina, klaritromicina, josamicina, azitromicina, rifampicina, rifabutina,
izoniazidg ir flukloksaciling);

- letermovira, kuris vartojamas siekiant uzkirsti kelia CMV (Zmogaus citomegalo Viruso)
sukeliamoms ligoms;

- ZIV proteazés inhibitorius (pvz., ritonavirg, nelfinavira, sakvinavirg), farmakokinetika
stiprinantj vaistg kobicistat ir tablegiy derinj arba ZIV nenukleozidy atvirkstinés
transkriptazés inhibitorius (efavirenza, etraviring, neviraping), skirtus ZIV infekcijos gydymui;

- HCV proteazés inhibitorius (pvz., telaprevira, boceprevirg, ombitasviro / paritapreviro /
ritonaviro derinj su dasabuviru arba be jo, elbasvira/grazoprevirg ir glecaprevira/pibrentasvirg),
kuriais gydoma nuo hepatito C;

- nilotinibg ir imatiniba, idelalisiba, ceritinibg, krizotinibg, apalutamida, enzalutamidg arba
mitotang (vartojamus tam tikry tipy véziui gydyti);

- mikofenolio riigstj, vartojamg imuninei sistemai slopinti, kad nebtity atmestas transplantatas;

- vaistus skrandZio opos ir ragsties refliukso gydymui (pvz., omeprazola, lansoprazola ar
cimetiding);

- antiemetikus, vaistus vartojamus pykinimo ir vémimo gydymui (pvz., metoklopramida);

- cisaprida arba antacidinius vaistus magnio hidroksida ir aliuminio hidroksida rémens gydymui;

- geriamuosius kontraceptinius preparatus arba kitus hormoninius preparatus, kuriuose yra
etinilestradiolio, hormoninius preparatus, kuriuose yra danazolio;

- vaistus dideliam kraujospadZiui maZinti arba Sirdies ligoms gydyti (pvz., nifedipina,
nikardipina, diltiazema ir verapamilj);

- antiaritminius vaistus (pvz., amjodarona), jie skiriama aritmijoms gydyti (nereguliariems
susitraukimams koreguoti);

- preparatus, vadinamus statinais, kurie vartojami padidéjusiam cholesterolio ir trigliceridy
kiekiui mazinti;

- karbamazepina, fenitoing arba fenobarbitalj, skirtus epilepsijai gydyti;

- metamizola, vartojama skausmui ir kar§¢iavimui gydyti;

- prednizolong ir metilprednizolona, priklausancius kortikosteroidy grupei ir vartojamus
uzdegimams gydyti arba imuninei sistemai slopinti (pvz., esant persodinto organo atmetimo
reakcijai);

- nefazodona, skirtg depresijai gydyti;

- augalinius preparatus, kuriy sudétyje yra jonazolés (Hypericum perforatum) arba Schisandra
sphenanthera ekstrakto;

- kanabidiolj (tarp kity vartojimo indikacijy — traukuliy gydymas).

Pasakykite gydytojui, jei Jums taikomas gydymas nuo hepatito C. D¢l vaisty nuo hepatito C gali
pakisti kepeny funkcija ir takrolimuzo koncentracija kraujyje. Takrolimuzo koncentracija kraujyje gali
sumazéti arba padidéti priklausomai nuo vaisty, paskirty gydyti hepatitui C. Kai pradésite gydyma nuo
hepatito C, gydytojui gali tekti atidziai tirti takrolimuzo koncentracija kraujyje ir prireikus pakoreguoti
Envarsus dozg.

Pasakykite gydytojui, jei vartojate ar Jums reikia vartoti ibuprofena (skirta karsciavimui mazinti,
uzdegimui ir skausmui malSinti), antibiotikus (kotrimoksazola, vankomicing arba aminoglikozidy
grupés antibiotikus, tokius kaip gentamicinas), amfotericing B (skirta gydyti grybelines infekcijas),
arba antivirusinius vaistus (skirtus gydyti virusines infekcijas, pvz., aciklovira, ganciklovira,
cidofovirg, foskarneta). Siuos vaistus vartojant kartu su Envarsus gali pasunketi inksty ar nervy
sistemos sutrikimai.
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Pasakykite gydytojui, jei vartojate sirolimuzg ar everolimuza. Takrolimuzg vartojant kartu su
sirolimuzu ar everolimuzu, gali padidéti trombinés mikroangiopatijos, trombinés trombocitopeninés
purpuros ir hemolizinio ureminio sindromo atsiradimo rizika (Zr. 4 skyriy).

Kai vartojate Envarsus, Jasy gydytojas taip pat turi Zinoti, jei vartojate kalio papildus arba kokius nors
diuretikus Sirdies nepakankamumui, padidéjusiam kraujosptdziui arba inksty ligai gydyti (pvz.,
amilorida, triamterena arba spironolaktona) arba antibiotikus trimetoprima ar kotrimoksazola, kurie
gali padidinti kalio koncentracija Jasy Kraujyje, nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo (NVNU, pvz.,
ibuprofena), vartojamus karséiavimui mazinti, uzdegimui ir skausmui malSinti, antikoaguliantus
(vaistus skystinancius krauja) arba geriamus vaistus cukriniam diabetui gydyti.

Jeigu Jums reikia skiepytis, pries tai pasakykite gydytojui.

Envarsus vartojimas su maistu ir gérimais
Vartojant Envarsus reikia vengti valgyti greipfrutus (taip pat gerti jy sultis), nes tai gali turéti jtakos
vaisto koncentracijai kraujyje.

Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galblit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prieS
vartodama §j vaista, pasitarkite su gydytoju. Vieno tyrimo metu buvo vertinamos motery, gydyty
takrolimuzu, ir motery, gydyty kitais imunosupresantais, néStumo baigtys. Nors Siame tyrime
nepakanka jrodymy iSvadoms padaryti, buvo pranesta, kad pacientéms, kurioms buvo atlikta kepeny ir
inksty transplantacija, ir kurios buvo gydytos takrolimuzu, dazniau jvyko persileidimas, taip pat
pacientéms, kurioms buvo atlikta inksty transplantacija, dazniau pasireiSké nuolatiné hipertenzija,
susijusi su baltymy patekimu j $lapima, i§sivystanti néstumo metu arba po gimdymo (biiklé, vadinama
preeklampsija). Nenustatyta padidéjusios sunkiy apsigimimy rizikos, susijusios su Envarsus vartojimu.
Takrolimuzas patenka j Zindyveés pieng. Envarsus negalima vartoti Zindymo metu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nevairuokite arba nevaldykite mechanizmy jei po Envarsus vartojimo jauciate svaigulj ar mieguistuma
arba pablogé¢ja regejimas. Sie poZzymiai pasitaiko dazniau, jeigu kartu vartojate alkohol;.

Envarsus sudétyje yra laktozés

Envarsus sudétyje yra laktozés (pieno cukraus).

) Envarsus 0,75 mg tabletése: 41,7 mg

. Envarsus 1 mg tabletése: 41,7 mg

. Envarsus 4 mg tabletése: 104 mg

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Envarsus

Visada vartokite $j vaista tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Si vaista Jums gali paskirti tik gydytojas, turintis patirties gydant pacientus, kuriems atlikta
transpantacija.

Svarbi informacija

Kiekviena karta paimdami recepta jsitikinkite, kad Jums iSradytas tas pats takrolimuzo preparatas,
nebent Jusy transplantacijos specialistas nusprendé pakeisti Jtisy vartojama vaista kitu takrolimuzo
preparatu.

Jas turite vartoti Sio vaisto viena karta per para. Jei Sio vaisto iSvaizda néra tokia pati, kaip jprastai,
arba jei pasikeité doziy nurodymai, kaip galima greiciau pasitarkite su Jusy gydytoju arba vaistininku
ir isitikinkite, kad jsigijote reikiama vaista.
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Kokig Envarsus doze turiu vartoti
Prading vaisto doze, kuri apsaugos nuo Jums persodinto organo atmetimo reakcijos, nustatys
gydytojas, apskaiciaves pagal Jasy kano svori.

I§ karto po transplantacijos pradinés paros dozés paprastai bus Siose ribose: 0,11 iki 0,17 mg/kg kiino
svorio per parag. Gydant atmetimo reakcija, galima naudoti tokias pat dozes.

Jums reikalinga dozé priklauso nuo bendros buklés ir nuo to, kokius kitus imuniteta slopinancius
vaistus vartojate. Pradéjus gydyma Siuo vaistu, gydytojas daznai ims kraujo méginius, kad nustatyty
tinkama dozg. Véliau, tinkamai vaisto dozei nustatyti, ir pra¢jus kuriam laikui jai koreguoti, gydytojas
Jums reguliariai tirs krauja. Kai Jasy baklé taps stabili, gydytojas sumazins Envarsus doze.

Kaip turiu vartoti Envarsus tabletes
Envarsus reikia gerti vieng karta per para, nevalgius.

ISemus iS lizdinés plokstelés, tabletes reikia iSgerti nedelsiant. Tablete reikia nuryti visa, uzsigeriant
stikline vandens. Nenurykite folijoje esancio sausiklio.

Kiek laiko turiu vartoti Envarsus tabletes
Envarsus Jums reikés gerti kiekvieng dieng tiek laiko, kiek reikés Jasy imuninei sistemai slopinti, kad
persodintas organas buity apsaugotas nuo atmetimo reakcijos. Palaikykite pastovy rysj su savo

gydytoju.

Ka daryti pavartojus per didele Envarsus doze?
Jei Jus netycia iSgéréte Envarsus daugiau negu reikia, kreipkités j savo gydytoja arba artimiausios
ligoninés skubios pagalbos skyriy.

Pamirsus pavartoti Envarsus
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista tabletg. 15gerkite tablete kaip imanoma
greic¢iau tg pacig dieng.

Nustojus vartoti Envarsus
Nustojus vartoti Envarsus gali padidéti persodinto organo atmetimo reakcijos pavojus. Nenustokite
vartoti vaisto tol, kol Jasy gydytojas nenurodys tai padaryti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités i gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireidkia ne visiems Zmonéms.

Takrolimuzas slopina Jasy organizmo gynybos mechanizmus (imuning sistema). D¢l Sios prieZasties
Jusy organizmas nebegalés kovoti su infekcijomis taip pat efektyviai. Todél gerdami Envarsus Jis galite
daZniau uZsikrésti infekcijomis.

Kai kurios infekcijos gali buti sunkios arba mirtinos, jskaitant infekcijas, sukeliamas bakterijy, virusy,

grybeliy, parazity ar kitas infekcijas.

Nedelsdami pasakykite savo gydytojui, jei Jums pasireiSkia infekcijos poZymiy, jskaitant:

- kars¢iavima, kosulj, gerklés skausma, silpnuma ar bendra prasta savijauta;

- atminties praradima, mastymo sutrikima, sunkuma vaik$¢ioti ar regéjimo praradima — tai gali
bati dél labai retos, sunkios smegeny infekcijos, kuri gali buti mirtina (progresuojanti
daugiazidininé leukoencefalopatija (PML)).

Kreipkites j gydytoja nedelsiant, jeigu Jums pasireiskia sunkios reakcijos.

Gali pasireiksti sunkiy reakcijy, jskaitant alergines ir anafilaksines reakcijas. Po gydymo Envarsus

stebéta gerybiniy ir piktybiniy augliy.
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Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei pasireiské (ar manote, kad pasirei§ké) bet kuris toliau
nurodytas sunkus Salutinis poveikis:

Sunkiis dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

virskinamojo trakto perforacija: stiprus pilvo skausmas, lydimas (taciau nebitinai) kity
simptomy, tokiy kaip drebulys, kar§¢iavimas, pykinimas ar vémimas;

nepakankama transplantato funkcija;

nerySkus matymas.

Sunkiis nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny):

trombiné mikroangiopatija (smulkiausiy kraujagysliy pazeidimas), jskaitant hemolizinj ureminj
sindromj — bukle, kai pasireiskia Sie simptomai: maZas iSskiriamo Slapimo kiekis ar visiskas jo
nebuvimas (Giminis inksty funkcijos nepakankamumas), itin didelis nuovargis, odos arba akiy
pageltimas (gelta) ir nejprastos kraujosruvos arba kraujavimas ir infekcijos pozymiai.

Sunkis reti $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):

trombiné trombocitopeniné purpura: biikle, kai pazeidziamos smulkiausios kraujagyslés ir
kuriai biidingas kar$¢iavimas ir kraujosruvos (raudoni taskeliai) po oda, taip pat gali atsirasti
(taciau nebiitinai) nepaaiSkinamas didelis nuovargis, sumiSimas, odos ar akiy pageltimas (gelta)
ir pasireiksti tminio inksty funkcijos nepakankamumo simptomai (mazas iSskiriamo Slapimo
Kiekis ar visiSkas jo nebuvimas), regos praradimas ir traukuliai;

toksiné epidermio nekrolizé: odos ar gleiviniy erozija ir piislés, raudona patinusi oda, kuri
atsisluoksniuoja didelése kiino srityse;

aklumas.

Sunkiis labai reti Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):

Stivenso-DzZonsono (Stevens-Johnson) sindromas: placiai i$plites nepaaiskinamas odos
skausmas, veido patinimas, sunki liga, kurios metu atsiranda odos, burnos, akiy ir lytiniy
organy pusliy, dilgéliné, liezuvio patinimas, plintantis raudonos ar violetinés spalvos iSbérimas,
odos lupimasis;

Torsades de pointes: Sirdies susitraukimy daznio pokytis be kity simptomy arba kartu su jais,
kaip antai su krutinés skausmu (angina), apalpimu, galvos svaigimu arba pykinimu, Sirdies
plakimo jutimu ir kvépavimo pasunkejimu.

Sunkiis Salutinio poveikio reiSkiniai, kuriy daznis neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis):

oportunistinés infekcijos (bakterinés, grybelinés, virusinés ir pirmuoniy sukeltos infekcijos):
ilgalaikis viduriavimas, kar§¢iavimas ir gerklés skausmas;

buvo gauta praneSimy apie gerybinius ir piktybinius navikus, kurie atsirado po gydymo, dél
imuninés sistemos slopinimo, jskaitant piktybinj odos véZj ir Kaposi sarkomg (reto tipo vézj,
kuris gali pasireiksti odos paZeidimais). Simptomai apima odos pakitimus, tokius kaip nauja
arba besikeiCianti spalva, pazeidimai ar gumbai;

gauta praneSimy apie atvejus, kai pasireiSké gryna eritropoezés lasteliy aplazija (labai smarkiai
sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis), hemoliziné anemija (dél nenormalaus raudonyjy
kraujo Igsteliy irimo sumazéjes jy kiekis kartu su nuovargiu) ir febrili neutropenija (baltyjy
kraujo Igsteliy, kovojanciy su infekcijomis, kiekio sumazéjimas kartu su kars¢iavimu). Tikslus
Sio Salutinio poveikio daznis neZzinomas. Galite nejausti jokiy simptomy arba, priklausomai nuo
biiklés sunkumo, gali pasireiks$ti: nuovargis, apatija, nenormalus odos blyskumas (iSbalimas),
dusulys, galvos svaigimas, galvos skausmas, kriitinés skausmas ir $altos rankos bei pédos;
agranulocitozés atvejai (labai smarkiai sumazéjes baltyjy kraujo lgsteliy kiekis kartu su opomis
burnoje, kars¢iavimu ir infekcija (-omis)). Galite nejausti jokiy simptomy arba gali pasireiksti
staigus karS¢iavimas, sustingimas ir gerklés skausmas;

alerginés ir anafilaksinés reakcijos su §iais simptomais: staigus niezintis bérimas (dilgéliné),
ranky, pédy, kulksniy, veido, lupy, burnos ar ryklés patinimas (galintis sukelti sunkuma ryti ar
kvépuoti). Taip pat galite jausti, kad nualpsite;

uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromas (UGES): galvos skausmas, sumiSimas,
nuotaikos poky¢iai, priepuoliai ir regéjimo sutrikimai. Tai gali biiti sutrikimo, vadinamo
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uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromu, pozymiai. Buvo gauta pranesimy, kad jis
pasireiske kai kuriems takrolimuzu gydomiems pacientams;

- optiné neuropatija (regos nervo pazeidimas): regéjimo sutrikimai, tokie kaip neryskus
matymas, pasikeites spalvinis matymas, pablogéjes smulkiy detaliy matymas ar sumazéjes
regéjimo laukas.

Pavartojus Envarsus taip pat gali pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis ir jis gali buti
sunkus.

Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- padidéjes gliukozeés kiekis kraujyje, cukrinis diabetas, padidéjes kalio kiekis kraujyje;
- miego sutrikimai;

- drebulys, galvos skausmas;

- padidéjes kraujospudis;

- pakite kepeny funkcijos tyrimy rezultatai;

- viduriavimas, pykinimas;

- inksty sutrikimas.

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- sumazéjes kraujo 1asteliy skaicius (trombocity, raudonyjy ar baltyjy kraujo lasteliy), padidéjes
baltyjy kraujo lasteliy skaicius, pakites raudonyju kraujo lasteliy skaicius (stebimas kraujo
tyrimy rezultatuose);

- sumazéjes magnio, fosforo, kalio, kalcio arba natrio kiekis kraujyje, skysc¢iy sankaupa,
padidéjes Slapimo ragsties arba lipidy kiekis kraujyje, apetito stoka, apetito praradimas,
padidéjes kraujo ragStingumas, Kiti kraujyje esanciy elektrolity sutrikimai (stebimi kraujo
tyrimy rezultatuose);

- nerimas, sumiSimas ir orientacijos sutrikimas, depresija, nuotaikos poky¢ciai, naktiniai
koSmarai, haliucinacijos, psichikos sutrikimai;

- traukuliai, samonés sutrikimai, dilg¢iojimas ir tirpimas (kartais skausmingi) plastakose ir
pédose, svaigulys, sutrikes gebéjimas rasyti, nervy sistemos sutrikimai;

- padidéjes akiy jautrumas Sviesai, akiy sutrikimai;

- spengimas ausyse;

- sumazé¢jusi kraujotaka Sirdies kraujagyslése, daznesnis Sirdies plakimas;

- kraujavimas, dalinis arba visiSkas kraujagysliy uzsikimsimas, sumazéjes kraujospadis;

- dusulys, plauc¢iy audinio pakitimai, skystis pleuros ertméje, ryklés uzdegimas, kosulys, i gripa
panasas simptomai;

- uzdegimai arba opos, sukeliancios pilvo skausma arba viduriavima, kraujavimais skrandzio,
uzdegimai arba opos burnoje, skysc¢io sankaupa pilve, vémimas, pilvo skausmas, sutrikes
virSkinimas, viduriy uZkietéjimas, dujy susikaupimas virskinimo trakte, viduriy patimas,
tustinimasis skystomis iSmatomis, skrandzio sutrikimai;

- tulZies latako sutrikimas, pageltusi oda dél kepeny funkcijos sutrikimo, kepeny audinio
pazeidimas ir kepeny uzdegimas;

- niezulys, bérimas, nuplikimas, spuogai, padidéjes prakaitavimas;

- sanariy, kojy, nugaros skausmas, méslungis;

- inksty funkcijos nepakankamumas, sumazéjes Slapimo susidarymas, sutrikes arba skausmingas
Slapinimasis;

- bendras silpnumas, kars¢iavimas, skysc¢iy kaupimasis organizme, skausmas ir diskomforto
pojdtis, padidéjes kraujyje fermento Sarminés fosfatazés aktyvumas, padidéjes kiino svoris,
sutrikes kiino temperataros pojtis.

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):

- kraujo kreS¢jimo sutrikimai, sumazéjes visy kraujo lasteliy skaicius (stebimas kraujo tyrimy
rezultatuose);

- sumazéjes skysciy kiekis organizme;

- psichoziné elgsena, pvz., jkyrios idéjos (deliuzijos), haliucinacijos ir sumisimas;

- sumaz¢jes baltymo arba cukraus (gliukozes) kiekis kraujyje, padidéjes fosfaty kiekis kraujyje;

- koma, kraujo iSsiliejimas j galvos smegenis, insultas, paralyZius, galvos smegeny sutrikimai,
kalbos sutrikimai, atminties pakitimas;
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- drumsti akies l¢siukai, dalinis arba visiSkas klausos praradimas;

- nereguliarus Sirdies ritmas, Sirdies sustojimas, sumaz¢jes Sirdies veiklos pajégumas, Sirdies
raumens sutrikimas, Sirdies raumens sustoréjimas, stiprus Sirdies plakimas, EKG pakitimai,
Sirdies ritmo ir pulso pakitimai;

- galtiniy veny tromboze, sokas;

- kvépavimo nepakankamumas, kvépavimo sistemos ligos, astma;

- timinis arba létinis kasos uzdegimas, vidinés pilvo sienelés gleivinés uzdegimas, Zarny
nepraeinamumas, padidéjes fermento amilazés aktyvumas kraujyje, skrandZio turinio
atpylimas j stemple, skrandZio issitustinimo sulétéjimas;

- odos uzdegimas, deginimo pojatis veikiant saulés Sviesai 0da;

- sanariy ligos;

- negaléjimas §lapintis, Skausmingos ménesinés ir sutrikgs kraujavimas ménesiniy metu;

- daugybiniai organy paZeidimai, j gripa panasi liga, padidéjes jautrumas karsciui ir Salciui,
spaudimo jausmas kratingje, nervingumas ar nenormali savijauta, padidéjes fermento
laktatdehidrogenazés aktyvumas kraujyje, sumazéjgs kano svoris.

Reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):

- dél pakitusio kreSumo smulkios kraujosruvos odoje;

- padidéjes raumeny tonusas;

- kurtumas;

- skyscio sankaupa apie Sirdj;

- tminis kvépavimo sutrikimas;

- cisty susidarymas kasoje, ankstyvoji Zarnyno nepaeinamumo stadija;

- kraujotakos sutrikimai kepenyse;

- sunki liga, kurios metu susidaro paslés odoje, burnos gleivinéje, akyse, lyties organy
gleivinése;

- padidéjes plaukuotumas;

- troSkulys, kritimai, spaudimo jausmas kritingje, sumazéjes judrumas, opa.

Labai reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 000 asmeny):
- raumeny silpnumas;

- susilpnéjusi klausa;

- nenormalas Sirdies pokyciai, nustatyti skenuojant;

- kepeny nepakankamumas;

- skausmingas Slapinimasis su krauju;

- padidéjes riebalinio audinio kiekis.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiSké salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikij galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Envarsus

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutes, lizdinés plokstelés ir aliuminio pakuotés po ,,EXP:* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio

dienos.

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25 °C temperattiroje.
Laikyti gamintojo aliuminio pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Pailginto atpalaidavimo tabletes suvartoti per 45 dienas nuo aliumininio jpakavimo atidarymo.
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Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinemis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, Klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Envarsus sudétis
- Veiklioji medZiaga yra takrolimuzas.

Envarsus 0,75 mq pailginto atpalaidavimo tabletés
Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 0,75 mg takrolimuzo (monohidrato pavidalu).

Envarsus 1 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 1 mg takrolimuzo (monohidrato pavidalu).

Envarsus 4 mg pailginto atpalaidavimo tabletés
Kiekvienoje pailginto atpalaidavimo tabletéje yra 4 mg takrolimuzo (monohidrato pavidalu).

- Pagalbinés medZiagos yra hipromeliozé, laktozé monohidratas, makrogolis 6000, poloksameras
188, magnio stearatas, vyno rugstis (E334), butilhidroksitoluenas (E321), dimetikonas 350.

Envarsus iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Envarsus 0,75 mg pailginto atpalaidavimo tableté yra ovali, baltos arba balkSvos spalvos nedengta
tableté, kurios vienoje pus¢je jspausta ,,0.75%, ir ,,TCS" — kitoje puséje.

Envarsus 1 mg pailginto atpalaidavimo tableté yra ovali, baltos arba balk§vos spalvos nedengta tableté,
kurios vienoje puséje jspausta ,,1“, ir ,,TCS* — kitoje puséje.

Envarsus 4 mg pailginto atpalaidavimo tableté yra ovali, baltos arba balk$vos spalvos nedengta tableté,
kurios vienoje puséje jspausta ,,4“, ir ,,TCS* — kitoje puséje.

Envarsus tiekiamas PV C/aliuminio lizdinémis plokstelémis, kuriose yra 10 table¢iy. 3 lizdinés
plokstelés supakuotos j apsaugine aliuminio folijos pakuote su sausikliu. Pakuotéje gali bati 30, 60 ar
90 pailginto atpalaidavimo tableciy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

43122 Parma

Italija

Gamintojas

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strafe 51 - 61
59320 Ennigerloh
Vokietija

arba

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

Italija

arba

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austrija
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Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbuarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

E)\Ldda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +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

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

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

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

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

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +43 1 4073919 Tel: +39 0521 2791

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas .
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas j PRAC parengta
takrolimuzo (sisteminio poveikio formy) periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP)
vertinimo ataskaita, padar¢ toliau iSdéstytas mokslines i$vadas.

Atsizvelgdamas ] turimus i$ klinikiniy tyrimy, literatiiros ir spontaniniy praneSimy gautus duomenis
apie Kaposi (Kaposi) sarkomos atvejus, jskaitant atvejus, turinéius glaudy rysj laiko atzvilgiu su
vaistinio preparato vartojimu, ir tam tikrg skaiciy atvejy, pasibaigusiy mirtimi, ir atsizvelgdamas j
tikéting veikimo mechanizma, PRAC mano, kad tarp sisteminio poveikio takrolimuzo vartojimo ir
Kaposi sarkomos yra bent jau pagrjsta priezZastinio rysio galimyb¢. PRAC padaré iSvada, kad biitina
atitinkamai pakeisti vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra sisteminio poveikio takrolimuzo,
informacinius dokumentus.

Perziiiréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms iSvadoms ir argumentams, kuriais pagrjsta $i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos paZzyméjimo (-u) salygas

Remdamasis mokslinémis i§vadomis dél takrolimuzo (sisteminio poveikio formy), CHMP laikosi
nuomonés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra takrolimuzo (sisteminio poveikio
formy), naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato

informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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