I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS
Envarsus 0,75 mg ilgstosas darbibas tabletes

Envarsus 1 mg ilgstosas darbibas tabletes
Envarsus 4 mg ilgsto$as darbibas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Envarsus 0,75 mg ilgstoSas darbibas tabletes

Katra ilgsto$as darbibas tablete satur 0,75 mg takrolima (tacrolimusum) (monohidrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 41,7 mg laktozes monohidrata.

Envarsus 1 mg ilgstoSas darbibas tabletes

Katra ilgstosas darbibas tablete satur 1 mg takrolima (tacrolimusum) (monohidrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 41,7 mg laktozes monohidrata.

Envarsus 4 mg ilgstoSas darbibas tabletes

Katra ilgsto$as darbibas tablete satur 4 mg takrolima (tacrolimusum) (monohidrata veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 104 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Ilgstosas darbibas tablete.

Envarsus 0,75 mg ilgstoSas darbibas tabletes

Balta vai gandriz balta, ovala, neapvalkota tablete ar iegravetu uzrakstu ,,0.75” viena pus€ un ,,TCS”
otra puse.

Envarsus 1 mg ilgstoSas darbibas tabletes

Balta vai gandriz balta, ovala, neapvalkota tablete ar iegravétu uzrakstu ,,1”” viena pusé un ,,TCS” otra
puse.

Envarsus 4 mg ilgstoSas darbibas tabletes

Balta vai gandriz balta, ovala, neapvalkota tablete ar iegravetu uzrakstu ,,4” viena pusé un ,,TCS” otra
puse.



4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Transplantata tremes profilakse pieauguSiem nieru vai aknu allotransplantata recipientiem.

Allotransplantata tremes, kas nepaklaujas arst€sanai ar citiem imiinsupresiviem lidzekliem, terapija
pieauguSiem pacientiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Envarsus ir vienu reizi diena iekskigi lietojama takrolima zalu forma. Terapijai ar takrolimu
nepiecieSama riipiga noveroSana, kas javeic atbilstosi apmacitam un aprikotam personalam. Nozimét
§1s zales un veikt izmainas imiinsupresiva terapija drikst tikai tadi arsti, kuriem ir pieredze
iminsupresivaja terapija un transplantacijas pacientu arstésana.

Nejausa, netiSa vai neparraudzita atras vai ilgstoSas darbibas takrolima zalu formu maina nav drosa.
Kliniski nozimigu takrolima sist€miskas iedarbibas atskiribu dél ta var izraisit transplantata tremi vai
palielinat nevélamo blakusparadibu, arT nepietiekamas vai parmeriga imiinas sistémas nomakuma,
sastopamibu. Pacientiem Vvisu laiku jalieto viena takrolima zalu forma atbilstosi ikdienas dozgSanas
shémai; zalu formu vai lietoSanas shému drikst mainit tikai stingra transplantacijas specialista
uzraudziba (skatit 4.4. un 4.8. apak$punktu). P&c parejas uz kadu citu zalu formu, lai nodro$inatu
takrolima sistémiskas iedarbibas saglabasanos, javeic zalu lictoSanas terapeitiska kontrole un japielago
deva.

Devas

Ieteicamas sakuma devas, kas noraditas turpmak, paredz&tas izmantot tikai ka vadlinijas. Takrolimu
parasti ordin€ kopa ar citiem imtinsupresiviem lidzekliem uzreiz p&c operacijas. Deva var bt atkariga
no izveletas imunsupresivas terapijas.

Envarsus deva jaizvelas galvenokart, pamatojoties uz klinisku tremes noveért&jumu un individualu
katra pacienta panesibu, ko izvertg, nosakot [imeni asinis (skatit ,,Zalu lietosanas terapeitiska kontrole”
talak). Ja novero klmiskas tremes pazimes, jaapsver imiinsupresivas terapijas sheémas maina.

Ta ka takrolims ir viela ar zemu klirensu, devas pielagoSana var aiznemt vairakas dienas lidz lidzsvara
koncentracijas sasniegSanai.

Lai nomaktu transplantata tremi, janodroSina nepartraukta imansupresija; lidz ar to nevar ierobezot
ickskigi lietojamas terapijas ilgumu.

Perioda p&c transplantacijas Envarsus devas parasti jasamazina. Pacienta stavokla izmainas perioda
péc transplantacijas var izmainit takrolima farmakokin&tiku un var rasties nepiecieSamiba p&c devas
pielagosanas.

Aizmirsta deva
Aizmirsta deva jalieto, cik atri vien iesp&jams taja pasa diena. Nakamaja diena nedrikst lietot dubultu
devu.

Nieru transplantata tremes profilakse
Terapija ar Envarsus jasak ar 0,17 mg/kg vienu reizi diena no rita. LietoSana jasak 24 stundu laika p&c
operacijas beigam.

Aknu transplantata tremes profilakse
Terapija ar Envarsus jasak ar 0,11-0,13 mg/kg vienu reizi diena no rita. Lietosana jasak 24 stundu
laika p&c operacijas beigam.




Pareja no Prograf vai Advagrafuz Envarsus allotransplantata pacientiem

Envarsus nav aizvietojams ar citam takrolimu saturo§am zalém (atras darbibas vai ilgstosas darbibas)
vienadas devas.

Allotransplantata pacientiem, kuri sanem uzturoso Prograf (atras darbibas) devu divas reizes diena vai
Advagraf devu (vienu reizi diena), un kuriem nepiecieSams pariet uz Envarsus vienu reizi diena, pareja
javeic ar 1:0,7 (mg:mg) kopgjo dienas devu, un tadgjadi Envarsus uzturosa deva biis par 30% mazaka
salidzinajuma ar Prograf vai Advagraf devu.

Pacientiem ar stabilu stavokli, mainot terapiju no atras darbibas takrolimu saturosam zalém (divas
reizes diena) uz Envarsus (vienu reizi diena), pamatojoties uz 1:0,7 (mg:mg) kopgjo dienas devu,
takrolima vidgja sisteémiska iedarbiba (AUCo.24) bija lidziga ka lietojot atras darbibas takrolimu.
Takrolima minimalas koncentracijas Iimena (C24) un sistémiskas iedarbiba (AUCo-4) attieciba
Envarsus ir lidziga attieciba atras darbibas takrolimam.

P&tfjumi par pacientu pariesanu no Advagraf uz Envarsus nav veikti; tomér dati no veselo brivpratigo
petijuma liecina, ka ir attiecinams tads pats parieSanas koeficients ka parieSanai no Prograf uz
Envarsus.

Parejot no atras darbibas takrolimu saturo$am zalém (pieméram, Prograf kapsulam) vai no Advagraf
ilgstosas darbibas kapsulam uz Envarsus, ir nepiecieSsama minimalas koncentracijas kontrole pirms
terapijas mainas un divu ned€lu laika p&c terapijas mainas. Deva ir pielago, lai péc parejas nodrosinatu
un uzturetu lidzigu sisteémisku iedarbibu. Janem véra, ka melnas rases pacientiem var biit
nepiecieSamas lielakas devas, lai sasniegtu mérka minimalo koncentraciju.

Terapijas maina no ciklosporina uz takrolimu

Mainot pacientiem terapiju, kuras pamata ir ciklosporins, pret terapiju, kuras pamata ir takrolims,
jaieveéro piesardziba (skatit 4.4. un 4.5. apaks$punktu). Vienlaiciga ciklosporina un takrolima lietoSana
nav ieteicama. Pirms uzsakt terapiju ar takrolimu, janoverté ciklosporina koncentracija asinis un
pacienta kliniskais stavoklis. Ja ir paaugstinata ciklosporina koncentracija asinis, lietoSana jaatliek.
Praktiski terapija ar takrolimu tiek uzsakta 12 — 24 stundas p&c ciklosporina partraukSanas. P&c
terapijas mainas jaturpina kontrol&t ciklosporina Itmenis asinis, jo ciklosporina klirenss var
izmainities.

Allotransplantata tremes terapija

Lai arstetu tremes epizodes, ir lietotas palielinatas takrolima devas, papildu kortikosteroidu terapija un
1si monoklonalo vai poliklonalo antivielu terapijas kursi. Ja novéro toksicitates pazimes, pieméram,
smagas nev€lamas blakusparadibas (skatit 4.8. apakSpunktu), var biit nepiecieSams samazinat
Envarsus devu.

Allotransplantata tremes terapija péc nieru vai aknu transplantacijas

Lai citu imtnsupresivu lidzekli nomainitu uz takrolimu vienu reizi diena, terapija jasak ar iekskigi
lietojamo sakuma devu, kas ieteicama transplantata tremes profilaksei attiecigi nieru un aknu
transplantacijas gadijuma.

Zalu lietoSanas terapeitiska kontrole

Devas galvenokart jaizvelas, nemot véra tremes klinisko novertgjumu un panesibu katram konkrétam
pacientam, kontrol&jot kop&jo takrolima minimalo koncentraciju asinis.

Ka paliglidzeklis devas optimiz&Sanai pieejami vairaki imunologiskie testi takrolima koncentracijas
noteikSanai asinis. Riipigi jasalidzina literattira publicétas koncentracijas ar individualiem raditajiem
kliniskaja praksg, izmantojot zinasanas par lietotajam imunologisko testu metodém. Paslaik kliniskaja
praks€ kopgjo limeni asinis nosaka ar imunologiskiem testiem. Takrolima minimalas koncentracijas
ITmenis un sisteémiska iedarbiba (AUCo.24) labi korel€ un ir lidziga atras darbibas takrolima zalu formai
un Envarsus.



Perioda p&c transplantacijas jakontrole takrolima minimala koncentracija asinis. Takrolima minimala
koncentracija asinis janosaka aptuveni 24 stundas péc Envarsus lietoSanas, tiesi pirms nakamas devas.
Takrolima minimala koncentracija asinis stingri jakontrol€ p&c terapijas mainas no takrolimu
saturo$am zalém, devas pielagosanas, imlinosupresivas terapijas mainas vai péc vienlaicigas lietoSanas
ar vielam, kas var mainit takrolima koncentraciju asinis (skatit 4.5. apakspunktu). Koncentracijas
asinis noteik$anas biezums ir atkarigs no kliniskas nepiecieSamibas. Ta ka takrolims ir viela ar zemu
klirensu, p&c Envarsus devas pielagoSanas var paiet vairakas dienas Iidz mérka lidzsvara
koncentracijas sasniegSanai.

Klinisko pétijumu dati liecina, ka lielako pacientu dalu var veiksmigi arstét, ja takrolima minimala
koncentracija asinis tiek uzturéta zem 20 ng/ml. Interpretgjot koncentraciju asinis, janem vera pacienta
kliniskais stavoklis. Kliniskaja praksg, agrina p&ctransplantacijas perioda minimala koncentracija
asins nieru transplantacijas pacientiem parasti ir 5-20 ng/ml robezas un 5-15 ng/ml robezas
pacientiem turpmakas uzturosas terapijas laika.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti (>65 gadi)
Pasreiz nav pieradijumu, ka gados vecakiem cilvékiem nepiecieSsama devas pielagosana.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem var biit nepiecieS§ama devas samazinasana, lai
takrolima minimalo koncentraciju asinis uzturétu ieteicama terapijas mérka robezas.

Nieru darbibas traucéjumi

Ta ka nieru darbiba neietekm@ takrolima farmakokingtiku (skatit 5.2. apakSpunktu), nav nepieciesama
devas pielagosana. Tomer sakara ar takrolima nefrotoksisko iedarbibu, ieteicama riipiga nieru darbibas
kontrole (taja skaita regulara kreatinina koncentracijas noteikSana seruma, kreatinina klirensa
aprekinasana un izdalita urina kontrole).

Rase

Salidzinot ar balto rasi, melnas rases pacientiem var biit nepiecieSamas lielakas takrolima devas, lai
sasniegtu lidzigu minimalo koncentraciju. Kliniskajos pétijumos pacienti mainija terapiju no Prograf
divas reizes diena uz Envarsus 1:0,85 (mg:mg) attieciba.

Dzimums
Pieradijumu par to, ka virieSiem un sieviet€m jalieto atSkirigas devas, lai sasniegtu vienadu minimalo
koncentraciju, nav.

Pediatriska populacija
Envarsus droSums un efektivitate, lietojot b€miem vecuma Iidz 18 gadiem, lidz $im nav pieradita.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Envarsus ir vienu reizi diena iekskigi lietojama takrolima zalu forma. leteicams iekskigi lietojamo
Envarsus dienas devu lietot vienu reizi diena no rita.

Tabletes janorij veselas, uzdzerot Skidrumu (vélams tideni), nekavgjoties p&c iznemsanas no blistera.
Envarsus parasti vélams lietot tuk§a diisa, lai nodroSinatu maksimalu uzstikSanos (skatit

5.2. apakSpunktu).

Pacienti jabridina, ka nedrikst norit desikantu.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Paaugstinata jutiba pret citiem makrolidiem.



4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Lietojot takrolimu, noverotas zalu lictoSanas kltidas, arT neuzmanibas izraisita, nejausa vai
neparraudzita atras vai ilgstosas darbibas takrolima zalu formu aizstasana. Tas izraisija nopietnas
nevélamas blakusparadibas, arT transplantata tremi vai citas nevelamas blakusparadibas, kas var rasties
nepietiekamas vai parmérigas takrolima iedarbibas dél. Pacientiem jalieto viena takrolima zalu forma
pec atbilstosas dozeSanas sheémas katru dienu; zalu formas vai lietoSanas shému drikst mainit tikai
stingra transplantacijas specialista uzraudziba (skatit 4.2. un 4.8. apakSpunktu).

Paslaik nav pieejami kliniskie p&tijumi par Envarsus ilgstosas darbibas zalu formas lietoSanu
allotransplantata tremes, kas bija rezistenta pret arst€Sanu ar citiem imiinsupresiviem lidzekliem,
terapijai pieauguSiem pacientiem.

Klmiskie dati par Envarsus lietoSanu transplantata tremes profilaksei pieaugusiem sirds, plausu,
aizkunga dziedzera vai zarnu allotransplantata recipientiem nav pieejami.

Sakotngja pectransplantacijas perioda regulari jakontrolé §adi raditaji: asinsspiediens, EKG,
neirologiskais un vizualais stavoklis, glikozes limenis asinTs tuksa diisa, elektrolitu (it ipasi kalija)
Itmenis, aknu un nieru funkcionalie testi, asinsrades raditaji, asinsreces raditaji un plazmas
olbaltumvielu Iimenis. Ja novéro klmiski nozimigas izmainas, jaapsver imtnsupresivas terapijas
sh&mas pielagosana.

Vielas ar iespéjamu mijiedarbibu

CYP3A4 inhibitorus vai induktorus vienlaikus ar takrolimu drikst lietot tikai pec konsultacijas ar
transplantacijas specialistu, jo iesp&jama zalu mijiedarbiba, kas var izraisit nopietnas blakusparadibas,
tai skaita atgriiSanu vai toksicitati (skatit 4.5. apakSpunktu).

CYP3A4 inhibitori

Vienlaiciga lietoSana ar CYP3A4 inhibitoriem var paaugstinat takrolima koncentraciju asinis, kas var
izraisit nopietnas blakusparadibas, tai skaita nefrotoksicitati, neirotoksicitati un QT intervala
pagarinasanos. leteicams izvairities no speécigu CYP3A4 inhibitoru (tadu ka ritonavira, kobicistata,
ketokonazola, itrakonazola, posakonazola, vorikonazola, telitromicina, klaritromicina vai josamicina)
vienlaicigas lietoSanas ar takrolimu. Ja tas nav iespgjams, transplantacijas specialista uzraudziba biezi
jakontrol@ takrolima koncentracija asinis, sakot no vienlaicigas lietoSanas pirmajam dienam, lai p&c
vajadzibas pielagotu takrolima devu un uzturétu Iidzigu takrolima iedarbibu. Riipigi jakontrole ar
nieru darbiba, EKG, tai skaita QT intervals, un pacienta kliniskais stavoklis.

Devas pielagosana javeic, nemot vera katra pacienta individualo stavokli. Var biit nepiecieSama devas
samazina$ana talit péc arstéSanas uzsaksanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Tapat CYP3A4 inhibitoru lietoSanas partrauksana var ietekmét takrolima metabolisma atrumu,
tadgjadi izraisot subterapeitisku takrolima koncentraciju asinis, tap&c nepiecieSama riipiga kontrole un
transplantacijas specialista uzraudziba.

CYP3A4 induktori

Vienlaiciga lietoSana ar CYP3 A4 induktoriem var pazeminat takrolima koncentraciju asinis, kas var
paaugstinat transplantata atgriiSanas risku. Ieteicams izvairities no spécigu CYP3A4 induktoru (tadu
ka rifampicina, fenitoina, karbamazepina) vienlaicigas lietosanas ar takrolimu. Ja tas nav iesp&jams,
transplantacijas specialista uzraudziba takrolima koncentracija asinis biezi jakontrol€, sakot no
vienlaicigas lietoSanas pirmajam dienam, lai p&c vajadzibas pielagotu takrolima devu un saglabatu
lidzigu takrolima iedarbibu. Riipigi jakontrol€ ar transplantata darbiba (skatit 4.5. apakSpunktu).

Tapat CYP3A4 induktoru lietoSanas partraukSana var ietekmét takrolima metabolisma atrumu,
tadgjadi izraisot subterapeitisku takrolima koncentraciju asinis, tapéc nepiecieSama ripiga kontrole un
transplantacijas specialista uzraudziba.



P-glikoproteins

Lietojot takrolimu vienlaicigi ar zaleém, kas inhibe P-glikoproteinu, jaievero piesardziba, jo var
paaugstinaties takrolima Iimenis. Riipigi jakontrolg takrolima limenis asinis un pacienta kliniskais
stavoklis. Var bt nepiecieSama takrolima devas pielagosana (skatit 4.5. apakSpunktu).

Arstniecibas augu preparati

Takrolima lietosanas laika jaizvairas no divSkautnu asinszali (Hypericum perforatum) saturoSu
arstniecibas augu lidzeklu lietosanas, jo pastav mijiedarbibas risks, kas samazina gan takrolima
koncentraciju asinis, gan terapeitisko efektivitati (skatit 4.5. apakSpunktu).

Citas mijiedarbibas

Jaizvairas no kombing&tas ciklosporina un takrolima lietoSanas, un takrolims piesardzigi jalieto
pacientiem, kuri ieprieks lietojusi ciklosporinu (skatit 4.2. un 4.5. apakSpunktu).

Jaizvairas no liela daudzuma kalija vai kaliju aizturoSo diurgtisko lidzeklu lietoSanas (skatit
4.5. apaksSpunktu).

Noteiktas takrolima kombinacijas ar vielam, kam piemit neirotoksiska ietekme, var palielinat $is
ietekmes risku (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vakcinacija

Imunsupresanti var ietekmét atbildes reakciju uz vakcinésanu, un vakcinacija arst€sanas laika ar
takrolimu var biit mazak efektiva. Jaizvairas no dzivu, novajinatu vakcinu lietosanas.

Nefrotoksicitate

Takrolima lietoSana var izraisit nieru darbibas pasliktinasanos pacientiem p&c transplantacijas. Akati
nieru darbibas traucgjumi bez akfivas iejaukSanas var attistities 11dz hroniskiem nieru darbibas
trauc€jumiem. Pacienti ar nieru darbibas trauc&jumiem rapigi jakontrolg, jo var but nepiecieS$ama
takrolima devas samazinasana. Nefrotoksicitates risks var paaugstinaties, ja takrolimu lieto vienlaicigi
lietoSanas ar zalém, kuram ir nefrotoksiska iedarbiba. Ja no vienlaicigas lietoSanas nevar izvairities,
rupigi jakontrole takrolima minimala koncentracija asinis un nieru darbiba, un nefrotoksicitates
gadijuma jaapsver devas samazinasana.

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Pacientiem arst€$anas laika ar takrolimu novéroja kunga un zarnu trakta perforaciju. Ta ka kunga un
zarnu trakta perforacija ir mediciniski svarigs notikums, kas var izraisit dzivibai bistamu vai nopietnu
stavokli, paradoties pirmajiem aizdomigiem simptomiem vai pazim&m. nekav&joties jaapsver adekvata
arstéSana.

Ta ka epizodiskas caurejas laika takrolima limenis asinis var biitiski maintties, tas laika ieteicama
papildus takrolima koncentracijas kontrole asinis.

Acu bojajumi

Pacientiem, kuri arsteti ar takrolimu, zinots par acu bojajumiem, dazreiz progres€joSiem lidz redzes
zudumam. Dazos gadijumos zinots par stavokla uzlaboSanos, parejot uz alternativu imtinsupresiju.
Pacienti jabridina par nepiecieSamibu zinot par redzes asuma izmainam, krasu redzes izmainam,
neskaidru redzi vai redzes lauka defektiem, un $ados gadijumos ir ieteicams nekavejoss novertgjums
un nosiitiSana pie acu arsta, ja nepiecieSams.



Trombotiska mikroangiopatija (TMA) (tai skaita, trombotiska trombocitopéniska purpura (TTP) un
hemolitiski urémiskais sindroms (HUS))

TMA diagnoze, tai skaita, trombotiska trombocitopniska purpura (TTP) un hemolitiski urémiskais
sindroms (HUS), kas daZreiz izraisa nieru mazspgju vai letalu iznakumu, janem vera pacientiem ar
hemolitisko anémiju, trombocitopéniju, nogurumu, svarstigam neirologiskam izpausmém, nieru
darbibas traucgjumiem un drudzi. Ja tieck diagnosticeta TMA, nepiecieSama talitgja arst€Sana un
jaizverte takrolima lietoSanas partraukSana pe€c arstgjosa arsta ieskatiem.

Takrolima vienlaiciga lietoSana ar ziditaju rapamicina mérka (mTOR — mammalian target of
rapamycin) inhibitoru (piem&ram, sirolimu, everolimu) var paaugstinat trombotiskas
mikroangiopatijas risku (tai skaita, trombotisko trombocitopenisko purpuru un hemolitiski urémisko
sindromu).

Sirds funkcijas traucéjumi

Pacientiem, kuri arstéti ar takrolimu retos gadijumos novéroja kambaru hipertrofiju vai starpsienas
hipertrofiju, par kuru zinots ka par kardiomiopatiju. Vairums gadijumu bija atgriezeniski un radas
galvenokart tad, kad takrolima minimala koncentracija asinis bija daudz lielaka par ieteicamo
maksimalo Iimeni. Citi novérotie faktori, kas paaugstinaja $o klinisko stavoklu risku, bija esosa sirds
slimiba, kortikosteroidu lietosana, hipertensija, nieru vai aknu darbibas traucgjumi, infekcijas,
parmerigs skidruma daudzums organisma un tiiska. Sakara ar to, augsta riska pacienti, kuri sanem
nozimigu imtnsupresivu terapiju, jakontrol€, izmantojot ehokardiografiju vai EKG pirms un péc
transplantacijas (piem&ram, sakuma péc 3 ménesiem un tad p&c 9-12 menesiem). Ja rodas novirzes no
normas, jaapsver takrolima devas samazinasana vai maina uz citu imtinsupresivu lidzekli. Takrolims
var pagarinat QT intervalu, bet Sobrid nepastav biitiski pieradijumi, ka tas spgj izraisit Torsades de
pointes. Piesardziba jaievéro pacientiem ar diagnosticétu iedzimtu pagarinata QT intervala sindromu
vai aizdomam par to.

Limfoproliferativie traucéjumi un laundabigas slimibas

Pacientiem, kuri arst&ti ar takrolimu, novéroja ar Epsteina-Barra virusu (EBV) saistitus
limfoproliferativus trauc&umus un citus laundabigus audzgjus, tostarp adas vézi un Kaposi sarkomu
(skattt 4.8. apakSpunktu). Vienlaiciga lietoSana ar imtnsupresiviem Ilidzekliem, piem&ram,
antilimfocTtu antivielam (piem&ram, baziliksimabs, daklizumabs), paaugstina ar EBV saistitu
limfoproliferativu trauc&jumu risku. Pacientiem ar negativu EBV-Virusa Kapsida Antigéna (viral
capsid antigen, VCA) testu zinots par paaugstinatu limfoproliferativu traucgjumu rasanas risku. Tadel
Sai pacientu grupai obligati janosaka EBV-VCA seruma pirms arstéSanas uzsakSanas ar Envarsus.
Terapijas laika ieteicams riipigi noveérot EBV-PCR (polimerazes k&des reakcija). Pozitiva EBV-PCR
reakcija var pastavét vairakus ménesus un ta pati par sevi nenorada uz limfoproliferativu slimibu vai
limfomu.

Par Kaposi sarkomu, tostarp gadijjumiem ar slimibas agresivu formu un letaliem iznakumiem, ir zinots
pacientiem, kuri sanem takrolimu. DazZos gadijumos Kaposi sarkomas regresija ir noverota p&c
imiinsupresijas intensitates mazinasanas.

Tapat ka lietojot citas specigas imiinsupresivas vielas, sekundara véza risks nav zinams.

Tapat ka citu imtnsupresivu lidzeklu lietoSanas gadijuma, laundabigu adas parmainu iesp&jama riska
del, jaierobezo saules staru un UV starojuma ietekme, valkajot aizsargajosu apgerbu un lietojot saules

aizsargkrému ar augstu aizsardzibas faktoru.

Infekcijas, taja skaita oportunistiskas infekcijas

Pacienti, kuri tiek arsteti ar imtinsupresiviem Iidzekliem, taja skaita Envarsus, ir paklauti
paaugstinatam infekciju, taja skaita oportunistisko infekciju (bakterialu infekciju, seénisu, virusu un
protozoju izraisitu infekciju), pieméram, CMV (citomegalovirusa) infekciju, nefropatiju, kas saistita ar
BK virusu un progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju (progressive multifocal
leukoencephalopathy, PML), kas saistita ar DZona Kaningema (John Cunningham, JC) virusu, raSanas



riskam. Pacientiem ir arT paaugstinats virusu hepatita infekcijas risks (pieméram, hepatita B un C
reaktivacija un jauna infekcija, ka ari hepatita E virusa infekcija, kas var klat hroniska). Sis infekcijas
biezi ir saistitas ar augstu kop&jo imiinsupresivo slodzi un var izraisit nopietnas vai letalas sekas, tai
skaita transplantata tremi, kas arstam janem véra, nosakot diferencialdiagnozi pacientiem ar nomaktu
imiino sistému, kuriem novérojama aknu vai nieru darbibas pasliktinaSanas vai neirologiskie
simptomi. Profilaksei un arstésanai ir janotiek saskana ar attiecigiem kliniskiem noradijumiem.

Muguréjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES)

Zinots, ka ar takrolimu arstétiem pacientiem attistas mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas
sindroms (posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES). Ja takrolimu lietojoSiem pacientiem
rodas par PRES liecino$i simptomi, piemeram, galvassapes, psihiska stavokla parmainas, krampji un
redzes traucgjumi, javeic radiologiska procediira (piem&ram, MRI). Ja tick diagnosticéts PRES,
ieteicams nodroSinat atbilstoSu asinsspiediena un krampju kontroli un nekavgjoties partraukt
sisteémisku takrolima lietosanu. P&c atbilstosu pasakumu veiksanas lielaka dala pacientu pilniba
atveselojas.

Izoléta sarkanas rindas $tinu aplazija

Pacientiem, kuri ir arstéti ar takrolimu, ir zinots par izolétas sarkanas rindas $tinu aplazijas (pure red
cell aplasia, PRCA) gadijjumiem. Visiem pacientiem bija tadi PRCA raSanas riska faktori ka
parvovirusa B19 infekcija, pamatslimiba vai vienlaiciga zalu lietoSana, kas saistita ar PRCA.

Ipasas pacientu grupas

Pieredze ar pacientiem, kuri nepieder baltajai rasei, un pacientiem ar paaugstinatu imunologisku risku
(piem&ram, retransplantacija, pieradijumi par reaktivu antivielu spektru (panel reactive antibodies,
PRA)) ir ierobeZota.

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem var biit nepiecieSama devas samazina$ana (skatit
4.2. apakSpunktu).

Paligvielas

Envarsus satur laktozi. STs zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Metaboliska mijiedarbiba

Sistémiski pieejams takrolims metabolizgjas ar aknu CYP3A4 enzima starpniecibu. Pieradits arT kunga
un zarnu trakta metabolisms, ko zarnu sienina veic CYP3A4.Zalu vai arstniecibas augu Iidzeklu, kas
nomac vai induceé CYP3A4, vienlaiciga lietoSana var ietekméet takrolima metabolismu un lidz ar to
pazeminat vai paaugstinat takrolima Iimenis asinis. Tapat $o zalu vai arstniecibas augu Iidzeklu
lietoSanas partraukSana var ietekmét takrolima metabolisma atrumu un ari takrolima koncentraciju
asinis.

Farmakokingtiskie p&ttjumi uzradija, ka takrolima koncentracijas paaugstinasanas asinis, lietojot to kopa
ar CYP3A4 inhibitoriem, ir saistita galvenokart ar biopieejamibas palielinaSanos péc takrolima
iekskigas lietoSanas, kas ir saistita ar metabolisma inhibiciju kunga un zarnu trakta. Ietekme uz aknu
klirensu ir mazak izteikta.

Stingri ieteicams rupigi kontrol&t takrolima Iimeni asinis transplantacijas specialista uzraudziba,, ka ar
kontrolét transplantata darbibu, QT intervala pagarinaSanos (ar EKG), nieru darbibu un citas nevélamas
blakusparadibas, tai skaita neirotoksicitati,, ja vienlaicigi tiek lietotas vielas, kas var potenciali mainit
CYP3A4 metabolismu, un atbilstosi partraukt takrolima lietoSanu vai pielagot ta devu, lai saglabatu
lidzigu takrolima iedarbibu (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu). Ja takrolims tiek lietots vienlaicigi ar



vairakam vielam, kas ietekm& CYP3A4, pacienti ir rlpigi janovero, jo ietekme uz takrolima iedarbibu
var bt palielinata vai neitralizgjosa.

Zales, kas iedarbojas uz takrolimu, ir uzskaititas tabula zemak. Zalu mijiedarbibas pieméeri nav ieklaujosi
vai visaptverosi, tapec visu vienlaicigi ar takrolimu lietoto zalu mark&uma ir japarskata informacija par
metabolisma celu, mijiedarbibas celiem, iesp&jamajiem riskiem un IpaSiem pasakumiem, kas javeic

vienlaicigas lietoSanas laika.

Zales, kas iedarbojas uz takrolimu

Zalu/vielu klase vai
nosaukums

Zalu mijiedarbibas ietekme

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

Greipfruti un greipfriitu sula

Var paaugstinat takrolima minimalo
mérka koncentraciju asinis un
paausgtinat nopietnu
blakusparadibu risku (piemé&ram,
neirotoksicitati, QT intervala
pagarinasanos) [skatit

4.4. apakspunktu].

Jaizvairas no greipfritu un
greipfriitu sulas lietoSanas.

Ciklosporins

Var paaugstinat takrolima minimalo
mérka koncentraciju asinis.
Papildus tam var rasties
sinergiska/papildus nefrotoksiska
ietekme.

Jaizvairas no vienlaicigas
ciklosporina un takrolima
lietoSanas [skatit

4.4. apakspunktu].

Zales, kuram piemit
nefrotoksiska vai
neirotoksiska ietekme:
aminoglikozidi, girazes
inhibitori, vankomicins,
sulfametoksazols +
trimetoprims, NPL,
ganciklovirs, aciklovirs,
amfotericins B, ibuproféns,
cidofovirs, foskarnets

Var pastiprinat takrolima
nefrotoksisko vai neirotoksisko
1edarbibu.

Jaizvairas no vienlaicigas
takrolima lietoSanas ar zalem,
kuram ir nefrotoksiska vai
neirotoksiska iedarbiba. Ja no
vienlaicigas lietoSanas nevar
izvairTties, jakontrol& nieru
darbiba un citas
blakusparadibas, un, ja
nepiecieSams, japielago
takrolima deva.

Specigi CYP3 A4 inhibitori:
pretsénisu lidzekli (piem&ram,
ketokonazols, itrakonazols,
posakonazols, vorikonazols),
makrolidu grupas antibiotikas
(piem&ram, telitromicins,
troleandomicins,
klaritromicins, josamicins),
HIV proteazes inhibitori
(piemé&ram, ritonavirs,
nelfinavirs, sahinavirs), HCV
proteazes inhibitori
(piem&ram, telaprevirs,
boceprevirs un ombitasvira un
paritaprevira kombinacija ar
ritonaviru, kad ta tiek lietota
ar dasabuviru vai bez ta),
nefazodons, farmakokinétikas
pastiprinatajs kobicistats un
kinazes inhibitori idelalisibs
un ceritinibs

Var paaugstinat takrolima minimalo
mérka koncentraciju asinis un
paaugstinat nopietnu
blakusparadibu risku (piemé&ram,
nefrotoksicitati, neirotoksicitati,
QT intervala pagarinasanos), un
tadel nepiecieSama ripiga
uzraudziba [skatit

4.4. apakspunktu].

Iespgjama strauja un krasa
takrolima koncentracijas
paaugstinasanas jau 1 — 3 dienu
laika p&c vienlaicigas lietoSanas,
neraugoties uz talitgju takrolima
devas samazinasanu. Kopgja
takrolima iedarbiba var palielinaties
> 5 reizes. Ja tiek lietots kopa ar
ritonaviru, takrolima iedarbiba var
palielinaties > 50 reizes. Gandriz
visiem pacientiem var bt
nepiecieSama takrolima devas

leteicams izvairties no
vienlaicigas lietosanas. Ja nav
iespgjams izvairities no
vienlaicigas specigu CYP3A4
inhibitoru lietoSanas, jaapsver
iespgja izlaist takrolima devu
diena, kad tiek uzsakta speciga
CYP3A4 inhibitora lietoSana.
Takrolima lietoSana jatsak
nakamaja diena ar samazinatu
devu, pamatojoties uz
takrolima koncentraciju asins.
Takrolima devas un/vai devas
lietoSanas biezuma izmainas ir
japielago individuali un péc
vajadzibas, nemot véra
takrolima minimalo mérka
koncentraciju, kas janosaka
sakuma, jakontrol€ visa
lietosanas laika (sakot no
lietoSanas pirmajam dienam)
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Zalu/vielu klase vai
nosaukums

Zalu mijiedarbibas ietekme

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

Noverota speciga
mijiedarbiba arT ar makrolidu
grupas antibiotiku
eritromicinu

samazinaSana un var biit
nepiecieSama ari 1slaiciga takrolima
lietoSanas partrauksana.

ledarbiba uz takrolima
koncentraciju asinis var saglabaties
vairakas dienas p&c vienlaicigas
lietoSanas partrauksanas.

un atkartoti janoverte gan
arsteSanas laika, gan p&c
CYP3A4 inhibitora lietoSanas
pabeigsanas. Pec lietoSanas
pabeigSanas atbilstosa
takrolima deva un devas
lietoSanas biezums janosaka
pec takrolima koncentracijas
asinis. Riipigi jakontrol& nieru
darbiba, QT intervala
pagarinasanas EKG un citas
blakusparadibas.

Vidgjas vai vajas iedarbibas
CYP3AA4 inhibitori:
pretsénisu lidzekli (piem&ram,
flukonazols, izavukonazols,
klotrimazols, mikonazols),
makrolidu grupas antibiotikas
(pieméram, azitromicins),
kalcija kanalu blokatori
(pieméram, nifedipins,
nikardipins, diltiazeéms,
verapamils), amiodarons,
danazols, etinilestradiols,
lansoprazols, omeprazols,
HCYV pretvirusu lidzekli:
elbasvirs/grazoprevirs un
glekaprevirs/pibrentasvirs,
CMV pretvirusu lidzeklis
letermovirs, tirozinkinazes
inhibitori: nilotinibs,
krizotinibs un imatinibs, un
(kinieSu) arstniecibas augu
lidzekli, kas satur Schisandra
sphenanthera

Var paaugstinat takrolima minimalo
mérka koncentraciju asinis un
paaugstinat nopietnu
blakusparadibu risku (piemé&ram,
neirotoksicitati, QT intervala
pagarinasanos) [skatit

4.4. apakspunktu]. lespgjama
strauja takrolima koncentracijas
paaugstinasanas.

Biezi jakontrolg takrolima
minimala mérka koncentracija
asinis, sakot no vienlaicigas
lietoSanas pirmajam dienam. Ja
nepiecieSams, jasamazina
takrolima deva /skatit

4.2. apakspunktu]. Rupigi
jakontrol@ nieru darbiba,

QT intervala pagarinasanas
EKG un citas blakusparadibas.

In vitro tika noverots, ka
takrolima metabolisma
iesp&jamie inhibitori ir $adas
vielas: bromokriptins,
kortizons, dapsons,
ergotamins, gestodens,
lidokains, mefenitoins,
midazolams, nilvadipins,
noretisterons, hinidins,
tamoksifens

Var paaugstinat takrolima minimalo
mérka koncentraciju asinis un
paaugstinat nopietnu
blakusparadibu risku (piemé&ram,
neirotoksicitati, QT intervala
pagarinasanos) [skatit

4.4. apakspunktu].

Jakontrolg takrolima minimala
mérka koncentracija asinis un,
ja nepiecieSams, jasamazina
takrolima deva [skatit

4.2. apakspunktu]. Rupigi
jakontrol@ nieru darbiba,

QT intervala pagarinasanas
EKG un citas blakusparadibas.

Specigi CYP3A4 induktori:
rifampicins, fenitoins,
karbamazepins, apalutamids,
enzalutamids, mitotans vai
divSkautnu asinszale
(Hypericum perforatum)

Var pazeminat takrolima minimalo
mérka koncentraciju asinis un
paaugstinat transplantata atgriSanas
risku [skatit 4.4. apakspunktu].
Maksimala ietekme uz takrolima
koncentraciju asinis var tikt
sasniegta 1 — 2 ned&lu laika péc
vienlaicigas lietosanas. letekme var

leteicams izvairties no
vienlaicigas lietoSanas. Ja no
tas nav iesp&jams izvairities,
pacientiem var biit
nepiecieSama takrolima devas
palielinasana. Takrolima devas
izmainas ir japielago
individuali un p&c vajadzibas,
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Zalu/vielu klase vai
nosaukums

Zalu mijiedarbibas ietekme

Ieteikumi par vienlaicigu
lietoSanu

saglabaties 1 — 2 ned€las pec
arstéSanas pabeigSanas.

nemot vera takrolima
minimalo mérka koncentraciju,
kas janoverte lietoSanas
sakuma, p&c tam biezi
jakontrol€ visa lietoSanas laika
(sakot no lietoSanas pirmajam
dienam) un atkartoti janoverte
gan arsteSanas laika, gan péc
CYP3A4 induktora lietoSanas
pabeigsanas. Péc CYP3A4
induktora lietoSanas
pabeigSanas takrolima deva var
biit pakapeniski japielago.
Ripigi jakontrol€ transplantata
darbiba.

Merenas iedarbibas CYP3A4
induktori:

metamizols, fenobarbitals,
izoniazids, rifabutins,
efavirenzs, etravirins,
nevirapins

Vajas iedarbibas CYP3A4
induktori:
flukloksacilins

Var pazeminat takrolima minimalo
mérka koncentraciju asinis un
paaugstinat transplantata atgriSanas
risku [skatit 4.4. apakspunktu].

Jakontrolg takrolima minimala
mérka koncentracija asinis un,
ja nepiecieSams, japalielina
takrolima deva /skatit

4.2. apakspunktu]. Rupigi
jakontrol@ transplantata
darbiba.

Kaspofungins

Var pazeminat takrolima minimalo
mérka koncentraciju asinis un
paaugstinat transplantata atgriSanas
risku. Mijiedarbibas mehanisms lidz
$im vél nav zinams.

Jakontrolg takrolima minimala
mérka koncentracija asinis un
japalielina takrolima deva, ja
nepiecieSams /skatit

4.2. apakspunktu]. Rupigi
jakontrol@ transplantata
darbiba.

Zales, par kuram ir zinams, ka
tam ir augsta afinitate pret
plazmas olbaltumvielam,
piem&ram: NPL, iekskigi
lietojami antikoagulanti,
iekskigi lietojamas
pretdiabéta zales

Takrolims plasi saistas ar plazmas
olbaltumvielam. Jaapsver iespgjama
mijiedarbiba ar citam aktivajam
vielam, kuram ir augsta afinitate
pret plazmas olbaltumvielam.

Jakontrolg takrolima minimala
mérka koncentracija asinis un,
ja nepiecieSams, japielago
takrolima deva [skatit

4.2. apakspunktu].

Prokingtiski Iidzekli:
metoklopramids, cisaprids,
cimetidins un magnija
aluminija hidroksids

Var paaugstinat takrolima minimalo
mérka koncentraciju asinis un
paaugstinat nopietnu
blakusparadibu risku (piemé&ram,
neirotoksicitati, QT intervala
pagarinasanos).

Jakontrolg takrolima minimala
mérka koncentracija asinis un,
ja nepiecieSams, jasamazina
takrolima deva [skatit

4.2. apakspunktu]. Rupigi
jakontrol@ nieru darbiba,

QT intervala pagarinasanas
EKG un citas blakusparadibas.

Kortikosteroidu uzturosas
devas

Var pazeminat takrolima minimalo
mérka koncentraciju asinis un
paaugstinat transplantata atgriSanas
risku [skatit 4.4. apakspunktu].

Jakontrolg takrolima minimala
mérka koncentracija asinis un,
ja nepiecieSams, japalielina
takrolima deva /skatit

4.2. apakspunktu]. Rupigi
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Zalu/vielu klase vai Zalu mijiedarbibas ietekme Ieteikumi par vienlaicigu

nosaukums lietoSanu
jakontrol@ transplantata
darbiba.
Lielas prednizolona vai Lietojot akiitas atgriiSanas Jakontrolg takrolima minimala
metilprednizolona devas arsteéSanai, var ietekmet (paaugstinat | mérka koncentracija asinis un,
vai pazeminat) takrolima ja nepiecieSams, japielago
koncentraciju asins. takrolima deva.
Tiesas darbibas pretvirusu Var ietekmet takrolima Jakontrolg takrolima minimala
lidzekli farmakokingtiku, ja vienlaicigas mérka koncentracija asinis un,
tieSas darbibas pretvirusu lidzeklu | ja nepieciesams, japielago
lietoSanas laika mainas aknu takrolima deva, lai nodroSinatu
darbiba, kas saistita ar hepatita nepartrauktu efektivitati un

virusa klirensu. Iesp&ama takrolima | droSumu.
koncentracijas pazeminasanas
asinis. Tomer dazu tieSas darbibas
pretvirusu lidzeklu CYP3A4
inhibgjosais potencials var
neitralizet So ietekmi vai izraistt
takrolima koncentracijas
paaugstinasanos asinis.

Kanabidiols (P-gp inhibitors) | Ir zinots par paaugstinatu takrolima | Takrolims un kanabidiols

Itmeni asinTs, lietojot takrolimu jalieto vienlaicigi ar
vienlaicigi ar kanabidiolu. Tas var | piesardzibu, ripigi noverojot
bt zarnu P-glikoproteina blakusparadibas. Jakontrolg
inhibicijas del, ka rezultata takrolima minimala

palielinas takrolima biopieejamiba. | koncentracija asinis un, ja
nepiecieSams, japielago
takrolima deva /[skatit 4.2. un
4.4. apakspunktu].

Takrolima vienlaiciga lietoSana ar ziditaju rapamicina mérka (mTOR — mammalian target of
rapamycin) inhibitoru (piem&ram, sirolimu, everolimu) var paaugstinat trombotiskas
mikroangiopatijas risku (tai skaita, trombotisko trombocitop@nisko purpuru un hemolitiski urémisko
sindromu) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ta ka terapija ar takrolimu var bt saistita ar hiperkali€miju vai tas var paaugstinat jau esosu
hiperkali&miju, jaizvairas no liela daudzuma kalija vai kaliju aizturoSo diurétisko lidzeklu (pieméram,
amilorida, triamteréna vai spironolaktona) lietoSanas (skatit 4.4. apakSpunktu). Jaievero piesardziba, ja
takrolimu lieto vienlaikus ar citiem lidzekliem, kuri paaugstina kalija koncentraciju seruma, pieméram,
trimetoprimu un kotrimoksazolu (trimetoprimu/sulfametoksazolu), jo trimetoprims ir zinams ka kaliju
aizturoSs diurétisks Iidzeklis, tapat ka amilorids. Ir ieteicama riipiga kalija koncentracijas kontrole
seruma.

Takrolima ietekme uz citu zalu metabolismu

Zinams, ka takrolims ir CYP3 A4 inhibitors; tad€] takrolima un citu zalu, ko metabolizé CYP3A4,
vienlaiciga lietoSana var ietekm@t So zalu metabolismu.

Lietojot vienlaicigi ar takrolimu, pagarinas ciklosporina eliminacijas pusperiods. Papildus tam var
rasties sinergiska/papildus nefrotoksiska iedarbiba. Sa iemesla dél nav ieteicama vienlaiciga
ciklosporina un takrolima lietoSana, un pacientiem, kuriem ording takrolimu un kuri iepriek$ sanémusi
ciklosporinu, jaievéro piesardziba (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Ir pieradits, ka takrolims paaugstina fenitoina Itmeni asinTs.

Ta ka takrolims var samazinat steroido kontracepcijas Iidzeklu klirensu, kas var izraisit pastiprinatu
hormonu iedarbibu, ipasa uzmaniba japievér§ kontracepcijas metodes izvélei.
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Zinasanas par takrolima un statinu mijiedarbibu ir ierobezotas. Kliniskie dati liecina, ka, lietojot
vienlaicigi ar takrolimu, statinu farmakokingtika butiski nemainas.

Dati par dzivniekiem liecina, ka takrolims var samazinat fenobarbitala un antipirina kltrensu un
pagarinat to eliminacijas pusperiodu.

Mikofenolskabe

Parejot no kombingtas terapijas ar ciklosporinu, kurs ietekm& mikofenolskabes enterohepatisko
recirkulaciju, uz takrolimu, kuram nepiemit $ada iedarbiba, jaievéro piesardziba jo $ada gadijuma var
mainities mikofenolskabes iedarbiba. Zales, kas ietekm& mikofenolskabes enterohepatisko ciklu, var
pazeminat mikofenolskabes [imeni plazma un tas efektivitati. Mainot terapiju no ciklosporina uz
takrolimu vai otradi, ir lietderigi kontrolét mikofenolskabes zalu terapeitisko koncentraciju.

Cita veida mijiedarbiba, kas izraisijusi kliniski nelabvéligu ietekmi

Imtinsupresivie Iidzekli var ietekmét atbildes reakciju uz vakcin€Sanu, un vakcinacija arst€Sanas laika
ar takrolimu var but mazak efektiva. Jaizvairas no dzivu novajinatu vakcinu lietosanas (skatit
4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieaugusajiem.
4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroS$ana ar kriti
Griitnieciba

Dati par sievietem liecina, ka takrolims skérso placentu. Pastav hiperkali€mijas risks jaundzimusajiem
(pieméram, sastopamiba jaundzimusajiem 7,2%, t.i., 8 no 111), kam ir tendence spontani
normalizgties. Takrolima lietosanu griitniec€m var apsvert tikai gadijuma, ja nav drosakas alternativas
un ja paredzamais ieguvums attaisno iesp&jamo risku auglim. Ja auglis ir bijis paklauts takrolima
iedarbibai dzemdg (in utero), ieteicams noverot, vai jaundzimusajam nerodas iesp&jamas takrolima
nevélamas blakusparadibas (it Tpasi ietekme uz nierém).

Rezultati no beziejauksandas péecregistracijas drosuma pétijuma [EUPAS37025]

P&cregistracijas droSuma pétijuma analiz&a 2 905 gritniecibas no Starptautiska transplantacijas
gritniecibas registra (Transplant Pregnancy Registry International, TPRI), novértjot iznakumus
sievietém, kuras tika arstétas ar takrolimu (383 zinoti prospektivi, tostarp 247 nieres un 136 aknu
transplantatu pacienti), un tam, kuras tika arstétas ar citiem iminsupresiviem Iidzekliem. Pamatojoties
uz ierobeZotiem datiem (289 prospektivi zinoti gadijumi ar takrolima iedarbibu 1. griitniecibas trimestra
laika), petijuma rezultati nenoradija uz paaugstinatu nozimigu anomaliju risku. Lielaku spontana aborta
sastopamibu noveroja sieviet€ém, kuras tika arst€tas ar takrolimu, salidzinot ar alternativiem
iminsupresiviem lidzekliem. Starp pacientem, kuram bija veikta nieres transplantacija, augstaka
preeklampsijas sastopamiba bija sievietem, kuras tika arstétas ar takrolimu. Tomé&r kopuma nebija
pietieckami daudz pieradijumu, lai izdaritu secinajumus par So iznakumu risku. Pacient€m, kuram bija
veikta nieres vai aknas transplantacija un kuras tika arstétas ar takrolimu, 45-55% dzivi dzimu$o bija
priekslaicigi dzimusi, turklat 75-85% bija normala kermena masa, kura atbilda gestacijas vecumam.
Lidzigi rezultati tika novéroti ar citiem imtinsupresivajiem lidzekliem, tomér secinagjumus ietekmé&ja
ierobezotie pieradijumi.

Zurkam un trusiem takrolims izraisTja toksisku iedarbibu uz embriju un augli, lietojot devas, kuram
pieradita toksiska ietekme uz matites organismu (skatit 5.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kruti

Dati par cilvékiem liecina, ka takrolims izdalas mates piena. Ta ka nevar izslégt kaitigu ietekmi uz
jaundzimuso, sievietes, kuras lieto Envarsus, nedrikst barot bérnu ar krati.
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Fertilitate

Zurkam tika novérota negativa takrolima ietekme uz tévinu auglibu, samazinot spermatozoidu skaitu
un kustigumu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Envarsus maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Takrolims var izraistt
redzes un neirologiskus trauc&jumus. ST ietekme var pastiprinaties, ja Envarsus lieto vienlaicigi ar
alkoholu.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinots par $adam nevélamam takrolima blakusparadibam (rodas >10% pacientu): trice, nieru
darbibas traucgjumi, hiperglik€miski stavokli, cukura diabets, hiperkaliemija, infekcijas, hipertensija
un bezmiegs.

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezuma iedalfjums ir $ads: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100
lidz <1/10), retak (=1/1 000, Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav
zinams (nevar noteikt pec pieejamajiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa neveélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

Infekcijas un infestacijas

Pacientiem, kuri sanem takrolimu, bieZi ir paaugstinats infekciju (virusu, bakterialu, seniSu un
protozoju) risks. Iepriek§ esoSu infekciju norise var paasinaties. Var rasties gan vispargjas, gan lokalas
infekcijas.

Pacientiem, kuri lietojusi imtinsupresivus lidzeklus, taja skaita takrolimu, novérota CMV infekcija, ar
BK virusu saistita nefropatija, ka arT ar DZona Kaningema (JC) virusu saistita progresgjosa multifokala
leikoencefalopatija (PML).

Labdabigi, Jaundabigi un neprecizéti audzéji (ieskaitot cistas un polipus)

Pacientiem, kuri sanem imiinsupresivu terapiju, ir paaugstinats laundabigu audzgju attistibas risks.
Takrolima terapijas laika zinots par labdabigu un laundabigu audz&ju rasanos, taja skaita EBV
izraisitiem limfoproliferativiem trauc&umiem, laundabigiem adas audzgjiem un Kaposi sarkomu.

Imiinas sistémas traucéjumi
Pacientiem, kuri sanem takrolimu, zinots par alergiskam un anafilaktoidam reakcijam (skatit
4.4. apakSpunktu).
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Organu sistemu

Nevélamo blakusparadibu sastopamibas bieZums

klasifikacija
Loti biezi BieZi Retak Reti Lotireti | Nav zinams
/Asins un anémija, koagulopatijas,  [trombotiska izolta
limfatiskas sist€mas trombocitopénija, |pancitopénija, trombocitope- sarkanas
traucgjumi leikopénija, novirzes neitropenija, niska purpura, rindas $tinu
sarkano asins S§tinu  |novirzes hipoprotrombi- aplazija,
analizes, asinsreces un némija agranulo-
leikocitoze asinsteces citoze,
lanalizes, hemolitiska
trombotiska anémija,
mikroangiopatija febrila
neitropénija
Endokrinas hirsiitisms
sist€émas traucjumi
Vielmainas un cukura diabg&ts,janoreksija, dehidratacija,
uztures traucéjumi (hiperglikémija,metaboliska acidoze, hipoglikémija,
hiperkaliemija [citas elektrolitu hipoproteing-mija,
novirzes, hiperfosfatémija
hiponatriémija,
parmerigs Skidruma
daudzums
organisma,
hiperurikémija,
hipomagnémija,
hipokaliemija,
hipokalciémija,
samazinata stgriba,
hiperholesterinémija,
hiperlipidémija,
hipertrigliceridémija,
hipofosfatémija
Psihiskie bezmiegs apjukums un psihotiski
traucgjumi dezorientacija, traucgjumi
depresija, trauksmes
simptomi,
halucinacijas,
psihiski traucgjumi,
nomakts
garastavoklis,
garastavokla
svarstibas un
traucg&jumi, nakts
murgi
INervu sist€émas galvassapes, [nervu sist€émas encefalopatija,  |hipertonija miasténija |muguréjas
traucgjumi trice trauc€jumi, krampyji, [asinosana atgriezenis-
apzinas traucgjumi, |centralaja nervu kas encefalo-
periferas sistéma un patijas
neiropatijas, cerebrovasku-lari sindroms
reibonis, parestézijas|traucéjumi, koma, (PRES)
un dizestezijas, runas un valodas
rakstiSanas traucgjumi,
traucgjumi paralize un
aréze, amnézija
IAcu bojajumi acu bojajumi, katarakta aklums redzes nerva
neskaidra redze, neiropatija
fotofobija
/Ausu un labirinta troksnis ausis pavajinata dzirde neirosensors dzirdes
bojajumi kurlums traucgjumi
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Organu sistemu

Nevélamo blakusparadibu sastopamibas bieZums

klasifikacija
Loti biezi BieZi Retak Reti Lotireti | Nav zinams
Sirds funkcijas iSemiski koronaras [sirds mazspgja, [izsvidums Torsades de
traucgjumi art€rijas traucgjumi, [Kambaru aritmijas perikarda pointes
tahikardija un sirdsdarbibas
apstasanas,
supraventriku-
laras aritmijas,
kardiomiopa-tijas,
kambaru
hipertrofija,
sirdsklauves
|Asinsvadu sist€mas |hipertensija  trombemboliski un |ekstremitasu dzilo

traucgjumi

iS€miski trauc€jumi,
hipotensivi
asinsvadu
traucgjumi,
asinoSana, periféro
asinsvadu traucgjumi

'vénu tromboze,
Soks, infarkts

[ElpoSanas sist€mas
trauc€jumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas

plausu parenhimas
slimibas, aizdusa,
izsvidums pleira,
klepus, faringits,
aizlikts deguns un
iekaisumi

elpoSanas
mazspgja, elpcelu
slimibas, astma

akiits respiratora
distresa sindroms

Kunga un zarnu
trakta trauc€jumi

caureja, slikta
diisa

kunga un zarnu
trakta darbibas
trauc€jumu pazimes
un simptomi,
'vemsSana, sapes
kunga un zarnu
trakta un veédera,
kunga un zarnu
trakta iekaisuma
slimibas, kunga un
zarnu trakta
asinosana, kunga-
zarnu trakta ciilas un
perforacija, ascits,
stomatits un Cilas,
aizciet&jums,
dispepsijas pazimes
un simptomi,
meteorisms, védera
uzptsanas un
distensija, skidri
izkarntjumi

akiits un hronisks
pankreatits,
peritonits,
paralitisks ileuss,
gastroezofagala
atvilna slimiba,
kunga
iztukSoSanas
traucgjumi

aizkunga
dziedzera
pseidocista,
subileuss

AKNnu un Zults
izvades sistemas

trauc@jumi

zultsvadu slimibas,
hepatocelulars
bojajums un
hepatits, holestaze
un dzelte

venookluziva
aknu slimiba,
aknu artgrijas
tromboze

aknu
mazspgja

\Adas un zemadas
audu bojajumi

izsitumi, nieze,
alopécija, pinnes,
pastiprinata sviSana

dermatits,
fotosensitivitate

toksiska
epidermas
nekrolize (Laiela
sindroms)

Stivensa-
DZonsona
sindroms

Skeleta, muskulu
un saistaudu
sistémas bojajumi

artralgija, muguras
sapes, muskulu
krampji, sapes

locitavu bojajumi

ekstremitatés

samazinatas
kustibu spgjas
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Organu sistemu

Nevélamo blakusparadibu sastopamibas bieZums

kermena masas
palielinasanas

EKG,
sirdsdarbibas
atruma un pulsa
novirzes no
normas, kermena
masas
samazinasanas,
paaugstinats
laktata
dehidrogenazes
[Tmenis asinis

klasifikacija
Loti biezi BieZi Retak Reti Lotireti | Nav zinams
Nieru un nieru darbibas [nieru mazspégja, hemolttiski nefropatija,
urinizvades traucgjumi akiita nieru urémiskais hemoragisks
sist€émas traucgjumi mazspgja, toksiska [sindroms, aniirija cistits
nefropatija, nieru
kanalinu nekroze,
novirzes urina
analizes, oligiirija,
urinptsla un
urinizvadkanala
simptomi
Reproduktivas dismenoreja un
sist€émas traucgjumi dzemdes
un kriits slimibas asinoSana
\Visparégji drudzis, sapes un  |gripai l1dziga kritieni, ¢tlla,  |palielinats
trauc€jumi un diskomforts, slimiba, spiedosa sajiita [taukaudu
reakcijas asténiski stavokli, |uzbudingjuma  kraskurvi, slapes |[daudzums
ievadiSanas vieta tiska, kermena sajita, slikta
temperatiiras passajiita, vairaku
uztveres trauc&jumi |organu mazspéja,
spiediena sajuta
kraskurvi,
temperatiiras
nepanesamiba
[zmekl&jumi novirzes aknu |paaugstinats paaugstinats novirzes
funkcionalajos [sarmainas fosfatazes amilazes Iimenis ehokardio-
testos [Tmenis asinTs, lasinis, novirzes grafija

Traumas,
saindéSanas un ar
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

primara transplantata
disfunkcija

Noverotas zalu lietoSanas kludas, arT neuzmanibas izraisita, nejausa vai neparraudzita atras vai
ilgstosas darbibas takrolima zalu formu aizstasana. Saistiba ar to zinots par vairakiem transplantata
tremes gadijumiem.

Klmiskajos p&tijumos nieru transplantacijas pacientiem, kuri sanéma Envarsus, visbiezak zinotas
nevélamas blakusparadibas (vismaz 2% pacientu) bija trice, cukura diabgts, paaugstinats kreatinina

Itmenis asinis, urincelu infekcija, hipertensija, BK virusa infekcija, nieru darbibas traucgjumi, caureja,
toksicitate pret dazadiem Iidzekliem un toksiska nefropatija, turklat visas $1s blakusparadibas
attiecigaja pacientu populacija tika noverotas uz iminsupresivas terapijas fona. Visuma nav novérotas
nozimigas nevélamo blakusparadibu atkiribas, kuru rasanos saista ar Envarsus lietoSanu vienu reizi

diena un takrolima atras darbibas kapsulu (Prograf) lietosanu.
Klmiskajos p&tijumos aknu transplantacijas pacientiem, kuri san@ma Envarsus, visbiezak zinotas
nevelamas blakusparadibas (vismaz 2% pacientu) bija trice, galvassapes, nogurums, hiperkali€mija,

hipertensija, nieru mazsp€ja, paaugstinats kreatinina Iimenis asinis, reibonis, C hepatits, muskulu
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spazmas, sénisu infekcija, leikopénija, sinusits un augsgjo elpcelu infekcijas (AEI), turklat visas §s
blakusparadibas attiecigaja pacientu populacija tika noverotas uz imiinsupresivas terapijas fona. Tapat
ka nieru transplantacijas recipientiem, arT $aja gadijuma nav noverotas nozimigas nevélamo
blakusparadibu atskiribas, kuru rasanos saista ar Envarsus lietoSanu vienu reizi diena un takrolima
atras darbibas kapsulu (Prograf) lietosanu.

ZinoS§ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pieredze par pardozesanu ir ierobezota. Bijusi vairaki zinojumi par nejausiem takrolima pardozésanas
gadijumiem. Zinots par tadiem simptomiem ka trice, galvassapes, slikta diisa un vemsana, infekcijas,
natrene, letargija, urinvielas slapekla satura asinTs, seruma kreatinina un alanina aminotransferazes
Iimena paaugstinasanas.

Specifisks antidots terapijai ar takrolimu nav pieejams. Pardozesanas gadijuma javeic vispargji
uzturo$i pasakumi un simptomatiska terapija.

Nemot veéra ta lielo molekulmasu, slikto skidibu tident un plaso saistiSanos ar eritrocitiem un plazmas
olbaltumvielam, tiek uzskatits, ka takrolims nav dializ&jams. Atseviskiem pacientiem ar loti augstu
zalu Itmeni plazma hemofiltracija vai diafiltracija bija efektiva toksiskas koncentracijas
samazinasanai. Iekskigas saindéSanas gadijuma var palidz&t kunga skaloSana un/vai adsorbentu
(piem&ram, aktivetas ogles) lietoSana, ja tos lieto neilgi p&c pardozesanas.

Jaatzime gan, ka nav bijusi tieSa pieredze ar Envarsus pardozesanu.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, kalcineirina inhibitori, ATK kods: LO4AD02

Darbibas mehanisms

Molekularaja limeni takrolima iedarbiba tiek nodro$inata, saistoties ar citosolisku olbaltumvielu
(FKBP12), kas ir atbildiga par vielas iek$stinu uzkrasanos. FKBP12-takrolima komplekss specifiski un
konkurgjosi saistas ar kalcineirtnu un aizkave to, nomacot kalcija atkarigu T-§tinu signalu parvadi,
tadgjadi traucgjot citokinu génu komplekta transkripciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

Takrolims ir loti specigs imtinsupresivs lidzeklis, kam pieradita aktivitate in vitro un in vivo
eksperimentos.

Takrolims galvenokart inhibg citotoksisku limfocitu veidosanos, kas ir galvenokart atbildigi par
transplantata tremi. Takrolims nomac T-$tinu aktivéSanu un T-1idz&taj$tnu atkarigu B-§tinu
proliferaciju, ka ari limfokinu (piem&ram, interleikinu-2, -3, un y-interferona) veido$anos un
interleikina-2 receptora ekspresiju.
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Kliniska efektivitate un droSums

Klinisko petijumu rezultati, kas veikti, lietojot takrolimu vienu reizi diend

Nieru transplantdcija

Envarsus un Prograf efektivitate un drosums, lietojot abus kombinacija ar mikofenolata mofetilu
(MMF) un kortikosteroidiem, un IL-2 receptoru antagonistu atbilstosi apriipes standartam. tika
salidzinati randomizgeta, dubultakla, divkarSmaskéta petijuma 543 pirmreizgjiem nieres transplantata
recipientiem.

Pacientu procentualais Tpatsvars ar vienu vai vairak neka vienu epizodi par aizdomam par tremi un
arstetu tremi 360 dienu pétijuma laika Envarsus grupa bija 13,8% (N=268) pacientu un Prograf grupa
15,6% pacientu (N=275). P&tijuma 360 dienu laika centrali noteikts un ar biopsiju apstiprinats akiitu
tremju raditajs (biopsy-confirmed acute rejection, BPAR) Envarsus grupa bija 13,1% (N=268) un
Prograf grupa 13,5% (N=275). Efektivitates trikuma raditajs, vertgjot pec kombin&ta merka kriterija,
kas defingts ka nave, transplantata zaud&sana, centrali noteikta BPAR un talakas novérosanas
neiesp&jamiba, bija 18,3% Envarsus grupa un 19,6% Prograf grupa. Atskiriba starp arst€Sanas grupam
(Envarsus - Prograf) bija -1,35% (95% ticamibas intervals [-7,94%, 5,27%]). ArstéSanas izraisitas
nevélamas blakusparadibas ar letalam sekam novéroja 1,8% Envarsus pacientu un 2,5% Prograf
pacientu.

Envarsus un Prograf efektivitate un droSums, lietojot abus kombinacija ar mikofenolata mofetilu
(MMF) vai mikofenolata natriju (MS) un kortikosteroidiem, tika salidzinata 324 stabiliem nieres
transplantata recipientiem. P&tTjuma 360 dienu laika lokali noteikts BPAR raditajs Envarsus grupa
(N=162) p&c terapijas mainas no Prograf ar devu attiecibu 1:0,7 (mg:mg) bija 1,2% un Prograf
terapijas grupa (N=162) tas bija 1,2%. Efektivitates truikuma raditajs, vertéjot péc kombinéta merka
kriterija, kas definéts ka nave, transplantata zaudésana, lokali noteikta BPAR un talakas nov&roSanas
neiesp&jamiba, bija 2,5% gan Envarsus, gan Prograf grupa. Atskiriba starp arstéSanas grupam
(Envarsus - Prograf) bija 0% (95% ticamibas intervals [-4,21%, 4,21%]). Neveiksmigas arstéSanas
raditajs, izmantojot to paSu kombin&to mérka kritériju ar centrali noteiktu BPAR, bija 1,9% Envarsus
grupa un 3,7% Prograf grupa (95% ticamibas intervals [-6,51%, 2,31%]). Arsté3anas izraisitas
blakusparadibas ar letalam sekam novéroja 1,2% Envarsus pacientu un 0,6% Prograf pacientu.

Aknu transplantacija

Envarsus un takrolima atras darbibas kapsulu farmakokingtiku, efektivitati un droSumu, lietojot tos
kombinacija ar kortikosteroidiem, salidzinaja 117 aknu transplantata recipientiem, no kuriem

88 sanéma Envarsus. Pirmreizgjas aknu transplantacijas p&tijuma 29 pacienti sanéma Envarsus.
Pé&tijuma 360 dienu laika, ar biopsiju apstiprinatu akiitu tremju raditajs Envarsus grupa un takrolima
atras darbibas zalu grupa nozimigi neatskiras. Kopgjais arsteésanas izsauktu letalu nevélamo
blakusparadibu raditajs apvienotaja pirmreiz&ju un stabilu aknu transplantata recipientu populacija
Envarsus grupa un takrolima atras darbibas zalu grupa nozimigi neatskiras.

5.2. Farmakokiné&tiskas Tpasibas
UzstkSanas

Lietojot zales p&c maltites, Envarsus perorala biopieejamiba samazinajas; lietojot uzreiz péc augsta
tauku satura maltites, uzsiikSanas pakape samazinajas par 55% un maksimala koncentracija plazma
samazinajas par 22%. Tapec Envarsus parasti jalieto tuksa daisa, lai nodro$inatu maksimalo
uzsiikSanos.

Pieradits, ka cilvékiem takrolims uzstcas visa kunga un zarnu trakta. Pieejamais takrolims parasti
uzsiicas atri. Envarsus, ir takrolima ilgstosas darbibas zalu forma ar garaku uzsiik$anas profilu péc
iekskigas lietoSanas un vidg€jo laiku lidz maksimalajai koncentracijai asinis (Cmax), kas ir apmeram 6
stundas (tmax).

UzstukSanas ir mainiga, un vidgja iekskigi lietojama takrolima biopieejamiba ir 20-25% robezas
(individualas robezas pieaugusiem pacientiem ir 6%-43%). Iekskigi lietojama Envarsus biopieejamiba
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ir apmé&ram par 40% augstaka neka atras darbibas takrolima zalu formas (Prograf) tadas pasas devas
biopieejamiba nieru transplantacijas pacientiem.

Lietojot Envarsus, tika noverota augstaka Cavg (~50%), mazakas maksimalas/minimalas koncentracijas
svarstibas (Cmax/Cmin) un garaks Tmax, salidzinot gan ar takrolima atras darbibas zalu formu (Prograf),
gan takrolima zalu formu lietosanai vienu reizi diena (Advagraf). Lietojot Envarsus tabletes, vidgjas
Cmax vertibas, procentualas svarstibu pakapes un procentualas novirzes pakapes vertibas bija butiski
mazakas.

Pastav spéciga korelacija starp Envarsus AUC un minimalo [imeni asints lidzsvara stavokli. Tadel
minimalas koncentracijas noteikSana asinis nodroSina labu sist€miskas iedarbibas vertgjumu.

In vitro testu rezultati neliecinaja par iesp&jamu devu dempinga risku in vivo saistiba ar alkohola
lietoSanu.

Izkliede

Cilvekam takrolima izkliedi p&c intravenozas inflizijas var raksturot ka divfazisku.

Sistémiskaja asinsrité takrolims ciesi saistas ar eritrocitiem, radot kopg&jo asins/plazmas koncentracijas
izkliedes attiecibu apméram 20:1. Plazma takrolims plaSi (>98,8%) saistas ar plazmas olbaltumvielam,
galvenokart seruma albuminu un a-1-skabo glikoproteinu.

Takrolims plasi izplatas organisma. Izkliedes tilpums Iidzsvara stavoklT atbilstosi koncentracijai

plazma ir aptuveni 1300 | (veseliem individiem). Attiecigie dati atbilstosi asinim bija vid&ji 47,6 I.

Biotransformacija

Takrolims plasi metabolizgjas aknas, galvenokart ar citohroma P450-3A4 (CYP3A4) un citohroma
P450-3A5 (CYP3AD) starpniecibu. Takrolims arT nozimigi metaboliz&jas zarnu sienina. Konstatéti
vairaki metaboliti. Tikai vienam no tiem in vitro pieradita imiinsupresiva iedarbiba, lidziga ka
takrolimam. Citiem metabolitiem piemit tikai vaja imtinsupresiva iedarbiba, vai ta nepiemit vispar.
Sistemiskaja asinsrité konstatgjams tikai viens no neaktiviem metabolitiem zema koncentracija. Tadel
metaboliti neveicina takrolima farmakologisko aktivitati.

Eliminacija

Takrolims ir viela ar zemu klirensu. Veseliem individiem vidgjais kop&jais organisma klirenss, ko
aprékina peéc koncentracijas asinis, bija 2,25 I/st. Pieaugusiem aknu, nieru un sirds transplantacijas
pacientiem noveroja attiecigi 4,1 I/st., 6,7 I/st. un 3,9 I/st. raditajus. Tiek uzskatits, ka tadi faktori ka
zems hematokrita un olbaltumvielu limenis, ka rezultata rodas palielinata nesaistita takrolima frakcija,
vai kortikosteroidu inducéts pastiprinats metabolisms izraisa lielaku klirensu p&c transplantacijas.
Takrolima eliminacijas pusperiods ir ilgs un mainigs. Veseliem individiem vidgjais eliminacijas
pusperiods no asinim ir aptuveni 30 stundas.

P&c intravenozas un iekskigas ar C ieziméata takrolima lietosanas, lielaka radioaktivas vielas dala
izdaljas ar izkarmijumiem. Aptuveni 2% radioaktivas vielas izdalijas ar urinu. Mazak par 1%
neizmainita takrolima konstat&ja urina un izkarnijumos, kas liecina, ka takrolims gandriz pilnigi
metabolizgjas pirms eliminacijas: Zults ir galvenais eliminacijas cels.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Toksicitates petijumos ar zurkam un pavianiem noteica, ka galvenie takrolima toksiskas ietekmes
mérka organi ir nieres un aizkunga dziedzeris. Zurkam novéroja toksisku takrolima ietekmi uz nervu
sistému un acim. Trusiem p&c takrolima intravenozas ievadiSanas novéroja atgriezenisku
kardiotoksisku ietekmi.

Toksisku ietekmi uz embriju un augli novéroja Zurkam un truSiem un to izraisija tikai devas, kas
izraisTja ari biitisku toksicitati matitém. Zurkam toksiskas devas pavajinaja matiu reproduktivo
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funkciju, taja skaita dzemdibas, un p&cnacgjiem noveroja samazinatu dzimsanas kermena masu,
dzivotspgju un augsanu.

Zurkam noveroja negativu takrolima ietekmi uz teévinu auglibu, samazinata spermatozoidu skaita un
kustiguma veida.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Hipromeloze

Laktozes monohidrats

Makrogols 6 000

Poloksameérs 188

Magnija stearats

Vinskabe (E334)

Butil&ts hidroksitoluols (E321)

Dimetikons 350

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

30 menesi.

P&c aluminija folijas apvalka nonemsanas: 45 dienas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat originala aluminija folijas apvalka, lai pasargatu no gaismas.

6.5. lepakojuma veids un saturs

PVH/AI blisteri, kas satur 10 ilgstosas darbibas tabletes: 3 blisteri ir iepakoti kopa aluminija folijas
apvalka un satur desikantu.

Iepakojuma lielumi: 30, 60 un 90 ilgstosas darbibas tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirgt var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko§anos

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

43122 Parma

Italija

22



8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Envarsus 0,75 mq ilgstoSas darbibas tabletes

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

Envarsus 1 mq ilgstosas darbibas tabletes

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

Envarsus 4 mq ilgstosas darbibas tabletes

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 18. julijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 6. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

https://www.ema.europa.eu/.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGVSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

43122 Parma

Italija

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

Vacija

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austrija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng&.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekméet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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. Papildu riska mazinaSanas pasakumi

Pirms zalu lai$anas tirgil katra dalibvalsti registracijas apliecibas pasniekam (RAI) javienojas ar
kompetentajam valsts iestadém par izglitojosas programmas saturu un veidu. Registracijas apliecibas
IpaSniekam janodrosina, ka, zalem nonakot tirgi, visi veselibas apriipes specialisti, kuri varétu izrakstit
vai izsniegt Envarsus, ir nodrosinati ar izglitojoSo materialu.

IzglitojoSos materialos jaieklauj Sadas dalas:

. zalu apraksts un lietoSanas instrukcija;

. izglitojosi materiali veselibas apriipes specialistiem;

. pacienta kartites, kas jaizsniedz pacientiem kopa ar zalem.

IzglitojoSos materialos, kas paredzeti veselibas apriipes specialistiem, jaieklauj $adas galvenas

dalas:

- apstiprinatas indikacijas;

- zalu izrakstiSanas un izsniegSanas nepiecieSamiba, pievérSot uzmanibu zalu formai (ilgstosas
darbibas) un devam (vienu reizi diena);

- nepiecieSamiba izvairities no nejausas takrolimu saturoSu zalu savstarp&as nomainas un
nepietickamas devas vai pardoze$anas riska nozimigums, ja kontrole ir nepietiekama;

- kliskie riski, kas saistiti ar pardoz€Sanu un nepietiekamu devu;

- specialista uzraudzibas un kontroles nepiecieSamiba, ja ir klmisks 1@émums pariet uz citam
takrolimu saturo$am zaleém;

- pacientu kartiSu loma, lai nodrosinatu, ka pacienti tiek informéti par zalém, ko tie lieto, un
ieteikumiem drosai un efektivai lietosanai, proti, devu vienu reizi diena, un to, cik svarigi ir
nepielaut parieSanu starp citam takrolimu saturo$am zalém, iznemot gadijumus, kas ir saskana ar
arsta ieteikumu un arsta uzraudziba.

Pacienta kartitei jaieklauj Sadas galvenas dalas:

- zalu nosaukums;

- norade, ka deva ir jalieto vienu reizi diena;

- norade par nepiecieSamibu izvairities no takrolimu saturoSu zalu savstarp&jas nomainas, iznemot
gadijumus, kas ir saskana ar arsta ieteikumiem un arsta uzraudziba.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERU KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Envarsus 0,75 mg ilgstosas darbibas tabletes
tacrolimusum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgsto$as darbibas tablete satur 0,75 mg takrolima (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkakai informacijai izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 ilgstosas darbibas tabletes
60 ilgstosas darbibas tabletes
90 ilgstosas darbibas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Vienu reizi diena.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikantu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietojiet visas ilgsto$as darbibas tabletes 45 dienu laika pec aluminija apvalka atverSanas.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C
Uzglabat originala aluminija folijas apvalka, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

43122 Parma

Italija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Envarsus 0,75 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Envarsus 0,75 mg ilgstosas darbibas tabletes
tacrolimus

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Chiesi

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Vienu reizi diena.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ALUMINIJA FOLIJAS APVALKS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Envarsus 0,75 mg ilgstosas darbibas tabletes
tacrolimus
Iekskigai lietoSanai.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

30 tabletes

6. CITA

Izlietojiet visas ilgsto$as darbibas tabletes 45 dienu laika pec aluminija apvalka atvérSanas.
Uzglabat originala aluminija folijas apvalka, lai pasargatu no gaismas.
Vienu reizi diena.

Chiesi
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERU KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Envarsus 1 mg ilgstosas darbibas tabletes
tacrolimusum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgsto$as darbibas tablete satur 1 mg takrolima (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkakai informacijai izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 ilgstosas darbibas tabletes
60 ilgstosas darbibas tabletes
90 ilgstosas darbibas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Vienu reizi diena.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikantu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietojiet visas ilgsto$as darbibas tabletes 45 dienu laika p&c aluminija apvalka atverSanas.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C
Uzglabat originala aluminija folijas apvalka, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

43122 Parma

Italija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Envarsus 1 mg

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Envarsus 1 mg ilgstosas darbibas tabletes
tacrolimus

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Chiesi

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Vienu reizi diena.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ALUMINIJA FOLIJAS APVALKS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Envarsus 1 mg ilgstosas darbibas tabletes
tacrolimus
Iekskigai lietoSanai.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

30 tabletes

6. CITA

Izlietojiet visas ilgsto$as darbibas tabletes 45 dienu laika pec aluminija apvalka atvérSanas.
Uzglabat originala aluminija folijas apvalka, lai pasargatu no gaismas.
Vienu reizi diena.

Chiesi
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

BLISTERU KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Envarsus 4 mg ilgstosas darbibas tabletes
tacrolimusum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ilgsto$as darbibas tablete satur 4 mg takrolima (monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkakai informacijai izlasiet lietoSanas instrukciju.

4. ZALU FORMA UN SATURS

30 ilgstosas darbibas tabletes
60 ilgstosas darbibas tabletes
90 ilgstosas darbibas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.
Vienu reizi diena.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepiecjama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikantu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietojiet visas ilgsto$as darbibas tabletes 45 dienu laika pec aluminija apvalka atverSanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C
Uzglabat originala aluminija folijas apvalka, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

43122 Parma

Italija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Envarsus 4 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

Envarsus 4 mg ilgstosas darbibas tabletes
tacrolimus

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Chiesi

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Vienu reizi diena.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ALUMINIJA FOLIJAS APVALKS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Envarsus 4 mg ilgstosas darbibas tabletes
tacrolimus
Iekskigai lietoSanai.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

30 tabletes

6. CITA

Izlietojiet visas ilgsto$as darbibas tabletes 45 dienu laika pec aluminija apvalka atvérSanas.
Uzglabat originala aluminija folijas apvalka, lai pasargatu no gaismas.
Vienu reizi diena.

Chiesi
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Envarsus 0,75 mg ilgstosas darbibas tabletes
Envarsus 1 mg ilgstosas darbibas tabletes
Envarsus 4 mg ilgstosas darbibas tabletes

tacrolimusum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Envarsus un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Envarsus lietoSanas
Ka lietot Envarsus

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Envarsus

Iepakojuma saturs un cita informacija

S

1. Kas ir Envarsus un kadam noliikam to lieto

Envarsus satur aktivo vielu takrolimu. Tas ir imiino sistému nomacoss lidzeklis. P&c nieres vai aknas
transplantacijas, Jisu organisma imiina sistéma meginas jauno organu atgrust (nepienemt).

Envarsus lieto, lai kontrol€tu Jiisu organisma imiinas sisteémas atbildes reakciju, laujot Jisu
organismam pienemt transplantéto organu.

Envarsus Jums ar1 var nozimét, lai partrauktu transplant€tas aknas, nieres, sirds vai cita organa
atgriiSanu, ja agrak sanemta arst€Sana pec transplantacijas nav sp&jusi kontrolét $adu imiinas sist€émas
reakciju.

Envarsus paredzets lieto$anai pieaugusajiem.

2. Kas Jums jazina pirms Envarsus lietoSanas

Nelietojiet Envarsus $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret takrolimu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

- ja Jums ir alergija pret sirolimu vai jebkuru makrolidu grupas antibiotisko Iidzekli (pieméram,
eritromicinu, klaritromicinu, josamicinu).

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Envarsus satur aktivo vielu takrolimu, ilgsto$as darbibas zalu forma. Envarsus lieto vienu reizi diena
un tas nav aizstajams ar citam pieejamam takrolimu saturo$am zalém (atras darbibas vai ilgstoSas
darbibas) vienadas devas.
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Pirms Envarsus lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums ir vai ir bijusi aknu darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir caureja ilgak par vienu dienu,

- ja Jus lietojat zales, kas ir min&tas sadala ,,Citas zales un Envarsus”;

- jaJums ir sirds elektriskas aktivitates izmainas, Ko sauc par QT intervala pagarinasanos.

- jaJums ir stipras sapes védera kopa ar citiem simptomiem, pieméram, drebuliem, drudzi, sliktu
dtsu vai vemS$anu, vai bez tiem;

- infekcija, kas izraisa nieru darbibas traucgjumus vai neirologiskus simptomus;

- galvassapes, psihiska stavokla izmainas, krampji un redzes traucgjumi;

- vajums, adas vai acu krasas izmainas, viegla zilumu veidosanas, infekcija, klepus, anémija.

- ja Jums ir vai bijusi siko asinsvadu bojajumi, zinami, ka trombotiska
mikroangiopatija/trombotiska trombocitop&niska purpura/hemolitiski urémiskais sindroms.
Pastastiet arstam, ja Jums atftistas drudzis, zilumi zem adas (kas var paradities ka sarkani
punktini), neizskaidrojams nogurums, apjukums, dzeltena ada vai acis (dzelte), samazinata urina
izdaliSanas, redzes zudums un krampji (skatit 4. punktu). Lietojot takrolimu kopa ar sirolimu vai
everolimu, $o simptomu attistibas risks var palielinaties.

Izvairieties no jebkadu arstniecibas augu lidzeklu, pieméram, divSkautnu asinszales (Hypericum
perforatum), vai jebkadu citu arstniecibas augu lidzeklu lietosanas, jo tas var ietekmét Envarsus
efektivitati un devu, kas Jums jasanem. Ja rodas Saubas, pirms jebkadu arstniecibas augu lidzeklu vai
preparatu lietoSanas konsult&jieties ar arstu.

Arstam var biit nepiecieSams pielagot Jisu Envarsus devu, vai arT arsts izlems partraukt arstéSanu ar
takrolimu.

Jums regulari jasazinas ar arstu. Ik pa laikam arsts var nozZimé&t Jums asins un urina analizes, sirds vai
acu parbaudes, lai noteiktu piemérotako Envarsus devu.

Envarsus lietoSanas laika Jums ir jaierobezo saules un UV (ultravioleta) starojuma iedarbibas laiks.
Tas ir tapéc, ka imiino sistému nomacosi [idzekli var paaugstinat adas véza risku. Valkajiet piemérotu
aizsargajosu apgerbu un lietojiet aizsarglidzeklus ar augstu aizsardzibas faktoru pret saules starojumu.

Bérni un pusaudzi
Envarsus lietoSana nav ieteicama b&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem.

Citas zales un Envarsus
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot, ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes un augu izcelsmes lidzeklus.

Envarsus nav ieteicams lietot vienlaicigi ar ciklosporinu (citas zales, ko lieto, lai novérstu transplantéta
organa atgriisanu).

Ja Jums ir jaapmeklé arsts, kas nav transplantacijas specialists, pastastiet arstam, ka lietojat
takrolimu. Ja Jums ir jalieto citas zales, kas var paaugstinat vai pazeminat takrolima
koncentraciju asinis, arstam var rasties nepiecieSamiba konsultéties ar transplantacijas
specialistu.

Envarsus ITmeni asinis var ietekmét citas zales, ko lietojat, savukart citu zalu Iimeni asinis var ietekm&t
Envarsus lietoSana. Tadg] var biit nepiecieSams partraukt Envarsus lietoSanu, palielinat vai samazinat
ta devu.

Daziem pacientiem citu zalu lietoSanas laika paaugstinajas takrolima koncentracija asinis. Tas var

izraisit nopietnas blakusparadibas, tadas ka nieru problémas, nervu sist€mas traucgjumus un
sirdsdarbibas ritma traucgjumus (skatit 4. punktu).
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Loti driz p&c citu zalu lietosanas uzsaksanas var rasties ietekme uz Envarsus koncentraciju asinis, tadel
bieza nepartraukta Envarsus koncentracijas kontrole asinis ir nepiecieSama pirmajas dienas p&c citu
zalu lietoSanas uzsakSanas un regulari, kamer turpinat arstesanos ar citam zalem. Dazas citas zales var
izraistt takrolima koncentracijas pazeminaSanos asinis, kas var paaugstinat transplanteta organa
atgrtiSanas risku. Ipasi svarigi ir pastastit arstam, ka JGs lietojat vai ped&ja laika esat lietojis $adas
zales:

- pretsénisu lidzeklus un antibiotiskos lidzeklus, it Tpasi tos, ko sauc par makrolidu grupas
antibiotiskajiem lidzekliem un lieto infekciju arstésanai (pieméram, ketokonazols, flukonazols,
itrakonazols, posakonazols, vorikonazols, klotrimazols, izavukonazols, mikonazols,
kaspofunginu, telitromicins, eritromicins, klaritromicins, josamicins, azitromicins, rifampicins,
rifabutins, izoniazids un flukloksacilins);

- letermoviru, ko lieto, lai noverstu CMV (cilveka citomegaloviruss) izraisitu slimibu;

- HIV proteazes inhibitorus (pieméram, ritonaviru, nelfinaviru, sahinaviru), pastiprinataju
kobicistatu un kombingtas tabletes vai HIV nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitorus
(efavirenzu, etravirinu, nevirapinu), ko lieto HIV infekcijas arst€Sanai;

- CHYV proteazes inhibitorus (pieméram, telapreviru, bocepreviru
ombitasvira/paritaprevira/ritonavira kombinaciju ar dasabuviru vai bez t3,
elbasviru/grazopreviru un glekapreviru/pibrentasviru), ko lieto C hepatita arstéSanai;

- nilotinibu un imatinibu, idelalisibu, ceritinibu, krizotinibu, apalutamidu, enzalutamidu vai
mitotanu (lieto noteiktu véza veidu arstéSanai);

- mikofenolskabi, ko lieto, lai nomaktu imiino sistému transplantata atgriiSanas noveérsanai,

- zales kunga ¢ulas vai skabes atvilna arst€Sanai (pieméram, omeprazolu, lansoprazolu vai
cimetidinu);

- pretvemsanas lidzeklus, ko lieto sliktas diiSas vai vemsSanas arst€Sanai (pieméram,
metoklopramidu);

- cisapridu vai antacidus, kas satur magnija/aluminija hidroksidu, ko lieto grému arstéSanai;

- kontracepcijas tabletes vai citus hormonalos lidzeklus, kas satur etinilestradiolu vai danazolu;

- zales, ko lieto augsta asinsspiediena vai sirds slimibu arstéSanai (piem&ram, nifedipinu,
nikardipinu, diltiazemu un verapamilu);

- antiaritmiskas zales (piemé&ram, amiodaronu), ko lieto, lai kontrol€tu aritmiju (neregularu
sirdsdarbibu);

- zales, kuras pazistamas ka ,,stattni”, ko lieto, lai samazinatu paaugstinatu holesterina un
trigliceridu limeni;

- karbamazepinu, fenitoinu vai fenobarbitalu, ko lieto epilepsijas arste€Sanai;

- metamizolu, ko lieto sapju un drudza arst€Sanai;

- kortikosteroidus: prednizolonu un metilprednizolonu, kas pieder kortikosteroidu grupai, ko lieto
iekaisumu arst€Sanai vai, lai nomaktu imiino sistému (pieméram, transplantata atgriisanu);

- nefazodonu, ko lieto depresijas arstéSanai;

- arstniecibas augu lidzeklus, kas satur divskautnu asinszali (Hypericum perforatum) vai
Schisandra sphenanthera ekstraktus;

- kanabidiolu (cita starpa lieto arT krampju arstéSanai).

Pastastiet arstam, ja Jiis sanemat terapiju C hepatita arst€Sanai. Zales, ko lieto C hepatita arstesanai,
var mainit Jisu aknu darbibu un ietekmét takrolima koncentraciju asinis. Takrolima koncentracija
asinis var pazeminaties vai paaugstinaties atkariba no parakstitajam zalém pret C hepatitu. Péc

C hepatita arstéSanas uzsakSanas arstam biitu riipigi jakontrol€ takrolima koncentracija asinis un javeic
nepiecieS8ama Envarsus devas pielagoSana.

Pastastiet arstam, ja Jas lietojat vai Jums jalieto ibuproféns (lieto drudZa, iekaisuma un sapju
arstéanai), antibiotikas (kotrimoksazols, vankomicins vai aminoglikozidu grupas antibiotikas, tadas
ka gentamicins), amfotericins B (lieto sénisu infekciju arstésanai), vai pretvirusu lidzekli (lieto virusu
infekciju arstésanai, pieméram, aciklovirs ganciklovirs, cidofovirs, foskarnets). Lietojot vienlaicigi ar
Envarsus, tie var pasliktinat nieru vai nervu sistémas traucgéjumus.

Pastastiet arstam, ja Jiis lietojat sirolimu vai everolimu. Lietojot takrolimu kopa ar sirolimu vai

everolimu, trombotiskas mikroangiopatijas, trombotiskas trombocitop&niskas purpuras un hemolitiski
urémiska sindroma attistibas risks var palielinaties (skatit 4. punktu).
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Envarsus lietoSanas laika arstam ir jazina, vai Jis lietojat kaliju saturoSus uztura bagatinatajus vai
noteiktus diurgtiskos lidzeklus, ko lieto sirds mazspgjas, hipertensijas un nieru slimibas gadijuma
(pieméram, amiloridu, triamterénu vai spironolaktonu), vai antibiotikas trimetoprimu vai
kotrimoksazolu, kuri var paaugstinat kalija [Tmeni asinis, nesteroidos pretickaisuma lidzeklus (NPL,
pieméram, ibuprofénu), ko lieto drudza, iekaisuma un sapju arst€sanai, antikoagulantus (asins
Skidrinatajus) vai iekskigi lietojamas pretdiabéta zales.

Ja Jums ir nepiecieSama jebkada veida vakcinacija, ludzu, vispirms par to pastastiet arstam.

Envarsus kopa ar uzturu un dzérienu
Envarsus lietoSanas laika izvairieties no greipfriitu €Sanas (arT sulas), jo tas var ietekméet zalu [imeni
asins.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu bt gritnieciba,vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Viena pétijjuma novertgja griitniecibas iznakumus sieviet€m, kuras tika arstetas ar takrolimu, un
sievietém, kuras tika arstétas ar citiem imtnsupresivajiem lidzekliem. Lai gan $aja p&tijjuma nebija
pietiekami daudz pieradijumu, lai izdaritu secinajumus, ar takrolimu arstétajam pacientém, kuram bija
veikta aknu vai nieres transplantacija, zinots par lielaku spontana aborta sastopamibu, savukart ar
takrolimu arst€tajam pacientém, kuram bija veikta nieres transplantacija, zinots par pastavigas
hipertensijas, kas saistita ar olbaltumvielu zudumu urina un kas rodas gritniecibas laika vai
pecdzemdibu perioda (stavoklis, ko sauc par preeklampsiju), lielaku sastopamibu. Netika atklats
paaugstinats nozimigu iedzimtu defektu risks, kas baitu saistits ar Envarsus lietoSanu.

Takrolims izdalas mates piena. Tapéc Envarsus lietoSanas laika Jis nedrikstat barot bérnu ar krati.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja Jums p&c Envarsus lietoSanas reibst galva
vai nak miegs, vai arT Jums ir neskaidra redze. Sadas reakcijas rodas biezak, ja Jus lietojat ar1
alkoholu.

Envarsus satur laktozi

Envarsus satur laktozi (piena cukuru).

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

o Envarsus 1 mg tabletes: 41,7 mg

o Envarsus 4 mg tabletes: 104 mg

Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §is zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Envarsus

Vienmer lictojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Sis zales Jums drikst nozimét tikai arsts ar pieredzi tadu pacientu arsté$ana, kam veikta organu
transplantacija.

Svariga informacija

legadajoties zales aptieka, parliecinieties, ka Jis vienmer sanemat vienas un tas pasas takrolimu
saturo$as zales, ja vien Jisu transplantacijas specialists nav piekritis, ka tas tieck nomainitas ar citam
takrolimu saturosam zalém.

Sis zales jalieto vienu reizi diena. Ja zales neizskatas tapat ka parasti vai ir mainfjusies lieto$anas
noradijumi, p&c iespgjas atrak konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu, lai parliecinatos, ka esat saneémis
pareizas zales.
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Cik daudz Envarsus jalieto
Transplant&ta organa atgriiSanas profilaksei nepiecieSamo sakuma devu Jums noteiks arsts, aprekinam
izmantojot Jusu kermena masu.

Ieteicamas sakuma devas tiilit pec transplantacijas parasti biis $adas robezas: 0,14 - 0,17 mg/kg
kermena masas diena, atkariba no transplantéta organa. Tadas pasas devas var lietot, arst&jot
transplant€ta organa atgrasanu.

Jums nepiecieSamas zalu devas lielums ir atkarigs no Jusu vispargja veselibas stavokla un ta, kadas
imiinas sistémas darbibu nomacosas zales vél lietojat. Pec 30 zalu lietosanas uzsaksanas arsts biezi
veiks asins analizes, lai noteiktu pareizo devu. VElak, lai noteiktu pareizo zalu devu un periodiski to
korigétu, arstam bis regulari javeic Jums asins analizes. P&c Jusu stavokla stabilizéSanas, arsts parasti
samazinas Envarsus devu.

Ka jalieto Envarsus tabletes
Envarsus lieto iekskigi vienu reizi diena, parasti tuksa dusa.

Lietojiet tabletes uzreiz p&c iznemsanas no blistera. Tabletes ir janorij veselas, uzdzerot glazi tidens.
Nenorijiet folijas iepakojuma eso$o desikantu (mitruma uzsucgjs).

Cik ilgi jalieto Envarsus tabletes
Jums biis jalieto Envarsus katru dienu tikmér, kamé&r Jums biis nepiecieSama imiinas sistémas
nomaksana, lai noverstu Jums transplant@ta organa atgriSanu. Jums regulari jasazinas ar arstu.

Ja esat lietojis Envarsus vairak neka noteikts
Ja Jas nejausi esat lietojis parak daudz Envarsus, nekavgjoties sazinieties ar arstu vai tuvakas slimnicas
neatliekamas palidzibas nodalu.

Ja esat aizmirsis lietot Envarsus
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti. Lietojiet p&c iesp&jas atrak tableti taja pasa
diena.

Ja partraucat lietot Envarsus
Envarsus lietoSanas partraukSana var paaugstinat transplantéta organa atgriiSanas risku. Nepartrauciet
savu arstésanos, ja arsts Jums to nav licis darft.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Takrolims pavajina Jusu organisma aizsargmehanismu (imtino sistému), kas tik spécigi necinisies ar

infekciju. Tapéc, lietojot Envarsus, Jums var biit lielaka iesp&ja saslimt ar infekciju.

Dazas infekcijas var biit nopietnas vai letalas un var ietvert infekcijas, kuras izraisa baktérijas, virusi,

sénites, paraziti vai citas infekcijas.

Nekavgjoties pastastiet Jiisu arstam, ja Jums paradas infekcijas pazimes, tai skaita:

- drudzis, Klepus, sapes 11kI&, vajuma sajtta vai kopuma slikta passajiita;

- atminas zudums, domasanas trauc€jumi, apgriitinata staigaSana vai redzes zudums — tas var bt
saistitas ar |oti retu, nopietnu smadzenu infekciju, kas var bt letala (progresg€josa multifokala
leikoencefalopatija (PML)).

Nekavgjoties sazinieties ar arstu, ja Jums rodas nopietnas blakusparadibas.

Var rasties nopietnas blakusparadibas, taja skaita alergiskas un anafilaktiskas reakcijas. Zinots par

labdabigiem un laundabigiem audzgjiem p&c Envarsus lietosanas.
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Nekavejoties pastastiet arstam, ja Jums ir kada no §adam nopietnam blakusparadibam vai ir
aizdomas par to:

Nopietnas biezas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

- Kunga un zarnu trakta perforacija: spécigas sapes védera, ar vai bez citiem simptomiem,
pieméram, drebuli, drudzis, slikta diiSa vai vemsSana;

- nepietiekama transplant&ta organa darbiba;

- neskaidra redze.

Nopietnas retakas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem):

- trombotiska mikroangiopatija (siko asinsvadu bojajumi), tai skaita, hemolitiski urémiskais
sindroms, stavoklis, kam ir raksturigi §adi simptomi: samazinats urina daudzums vai ta nav
(aktita nieru mazspgja), izteikts nogurums, dzeltena ada vai acis (dzelte) un patologiski zilumi
vai asinoSana un infekcijas pazimes.

Nopietnas retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 1 000 cilvékiem):

- trombotiska trombocitopeniska purpura: stavoklis, kas ietver siko asinsvadu bojajumus un
kuram ir raksturigs drudzis un zilumi zem adas, kas var izpausties ka sarkani punkti, ar
neizskaidrojamu izteiktu nogurumu vai bez ta, apjukumu, dzeltenu adu vai acim (dzelte), ar
akiitas nieru mazspg&jas simptomiem (samazinats urina daudzums vai ta nav), redzes zudumu vai
krampjiem;

- toksiska epidermas nekrolize: adas vai glotadas erozija un piislu veidoSanas, sarkana, pietiikusi
ada, kas var atslanoties plaSos kermena laukumos;

- aklums.

Nopietnas loti retas blakusparadibas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 000 cilvékiem):

- Stivensa-DZonsona sindroms: neizskaidrojamas sapes ada, kas plasi izplatas, sejas pietikums,
nopietna slimiba ar ptslu veidoSanos uz adas, mutg, acis un uz dzimumorganiem, natrene, méles
pietikums, sarkani vai violeti adas izsitumi, kas izplatas, adas lobiSanas;

- Torsades de pointes: sirdsdarbibas biezuma izmainas, ar vai bez $adiem simptomiem,
pieméram, sapes kritis (stenokardija), gibonis, reibonis vai slikta dasa, sirdsklauves (jaitama
sirdsdarbiba) un apgriitinata elposana.

Nopietnas blakusparadibas — bieZums nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- oporttnistiskas infekcijas (bakterialas, séniSu, virusu un vienstnu): ilgstosa caureja, drudzis un
rikles iekaisums;

- péc arsteéSanas imiinsupresijas rezultata zinots par labdabigiem un laundabigiem audzgjiem,
tostarp laundabigiem adas v&ziem un retu véza veidu, kas var ietvert adas bojajumus, kas zinami
ka Kaposi sarkoma. Simptomi ietver adas izmainas, pieméram, jauna vai mainiga krasas
izmaina, bojajumi vai sabiez&jumi,

- ir sanemti zinojumi par sarkanas rindas §tinu aplaziju (loti izteikta sarkano asins §iinu skaita
samazinasanas), hemolitisko anémiju (sarkano asins $iinu skaita samazinasanas to patologijas
del, ko pavada nogurums) un febrilu neitropéniju (balto asins $tinu, kas cinas ar infekciju, skaita
samazinaSanas, ko pavada drudzis). Nav precizi zinams, cik biezi §s blakusparadibas rodas.
Jums var nebiit simptomu vai atkariba no slimibas smaguma Jums var biit: nogurums, apatija,
patologisks adas balums, elpas trikums, reibonis, galvassapes, sapes kriitis un aukstuma sajita
rokas un kajas;

- ir zinojumi par agranulocitozi (ievérojama balto asins $tinu skaita samazina$anas, ko pavada
ctilas mutg, drudzis un infekcija(-as)). Jums var nebiit simptomu vai Jis varat just peksnu
drudzi, drebulus un rikles iekaisumu;

- alergiskas un anafilaktiskas reakcijas ar $adiem simptomiem: peksni rodas niezosi izsitumi
(natrene), plaukstu, pe&du, potisu, sejas, liipu, mutes vai rikles pietikums (kas var apgriitinat
riSanu vai elpoSanu), un Jas jatat, ka varat nogibt;

- mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (PRES): galvassapes, apjukums,
garastavokla izmainas, lekmes un redzes traucgjumi. Tas var bt traucgjumu pazimes, ko sauc
par mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindromu, par ko zinots daziem pacientiem, Kuri
tika arstéti ar takrolimu;
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- optiska neiropatija (optiska nerva patologija): redzes trauc&umi, piem&ram, neskaidra redze,
izmainas krasu redzg, gritibas redzet detalizeti vai Jusu redzes lauks kliist ierobezots.

Péc Envarsus lietoSanas var rasties ari zemak uzskaititas blakusparadibas, un tas var bat
nopietnas:

Loti biezas blakusparadibas (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

- paaugstinats cukura Itmenis asinis, cukura diab&ts, paaugstinats kalija [Tmenis asinis;
- miega traucgjumi;

- trice, galvassapes;

- paaugstinats asinsspiediens;

- novirzes aknu funkcionalajos testos;

- caureja, slikta disa;

- nieru darbibas traucgjumi.

BiezZas blakusparadibas (var rasties mazak neka 1 no 10 cilvékiem):

- samazinats asins §tnu (trombocitu, sarkano vai balto §tinu) skaits, palielinats balto asins §tnu
skaits, sarkano asins §tinu skaita izmainas (nosaka asins analizgs);

- pazeminats magnija, fosfata, kalija, kalcija vai natrija limenis asinis, Skidruma aizture,
paaugstinats urinskabes vai lipidu limenis asinis, samazinata &stgriba, €stgribas zudums,
paaugstinats asins skabums, citas izmainas asins salu sastava (nosaka asins analizgs);

- trauksme, apjukums un dezorientacija, depresija, garastavokla izmainas, nakts murgi,
halucinacijas, psihiski traucgjumi;

- krampju lekmes, apzinas traucgjumi, plaukstu un pedu tirpSana un nejutigums (dazreiz sapigs),
reibonis, rakstiSanas traucg€jumi, nervu sistémas traucgjumi;

- paaugstinata jutiba pret gaismu, acu bojajumi;

- zvaniSanas troksnis ausis;

- samazinata asinsrite sirds asinsvados, paatrinata sirdsdarbiba;

- asinoSana, dalgjs vai pilnigs asinsvadu nosprostojums, pazeminats asinsspiediens;

- elpas triikums, plausu audu izmainas, $kidruma uzkrasanas ap plausam, rikles iekaisums,
klepus, gripai lidzigi simptomi;

- iekaisums vai ¢tlas, kas izraisa sapes védera vai caureju, kunga asinoSana, mutes dobuma
iekaisums vai ¢ulas, Skidruma uzkrasanas védera, vemsana, sapes védera, gremosanas
trauc€jumi, aizcietejums, gazu uzkrasanas, védera uzpusanas, Skidra veédera izeja, kunga
darbibas traucgjumi;

- zultsvadu slimibas, dzeltena ada (aknu bojajuma dg]), aknu audu bojajums un aknu iekaisums;

- nieze, izsitumi, matu izkriSana, pinnes, pastiprinata svisana;

- sapes locitavas, ekstremitatés vai mugura, muskulu krampji;

- nieru darbibas traucgjumi, samazinats urina daudzums, urinacijas traucgjumi vai sapiga
urinacija;

- vispargjs vajums, drudzis, Skidruma uzkraSanas organisma, sapes un diskomforts, paaugstinats
enzima (sarmainas fosfatazes) limenis asinis, kermena masas palielinasanas, temperatiiras
uztveres trauc€jumi.

Retakas blakusparadibas (var rasties mazak neka 1 no 100 cilvékiem):

- asinsreces trauc&jumi, visa veida asins $linu skaita samazina$anas (nosaka asins analizes);

- dehidratacija;

- psihotiska uzvediba, pieméram, manijas, halucinacijas, un apjukums;

- pazeminats olbaltumvielu vai cukura ITmenis asinis, paaugstinats fosfatu Iimenis asinfs;

- koma, asinsizpliidums smadzengs, insults, paralize, smadzenu darbibas traucgjumi, runas un
valodas trauc&jumi, atminas traucgjumi;

- acs 1&cas apdulkosanas, dalgjs vai pilnigs dzirdes zudums;

- neregulara sirdsdarbiba, sirds apstasanas, sirdsdarbibas traucgjumi, sirds muskula bojajumi,
sirds muskula palielinasanas, pastiprinata sirdsdarbiba, EKG, sirdsdarbibas atruma un pulsa
novirzes;

- asins recekli ekstremitasu vénas, Soks;

- apgrutinata elpoSana, elpcelu traucgjumi, astma;
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- akdts vai hronisks aizkunga dziedzera ickaisums, védera dobuma iek$gjas sienas pléves
iekaisums, zarnu nosprostojums, paaugstinats enzima (amilazes) ITmenis asinis, kunga satura
atvilnis riklg, aizkavéta kunga iztukSoSanas;

- adas iekaisums, dedzinaSanas sajlita saules gaisma;

- locttavu bojajumi;

- nesp&ja urinét, sapigas menstruacijas un patologiska menstruala asinosana;

- vairaku organu mazspgja, gripai Iidziga saslimsana, paaugstinata jutiba pret karstumu un
aukstumu, spiediena sajiita kriiskurvi, nervozitate vai neparastas sajlitas, paaugstinats enzima
laktatdehidrogenazes ITmenis asinis, kermena masas samazinasanas.

Retas blakusparadibas (var rasties mazak neka 1 no 1 000 cilvékiem):

- asins receklu izraistta neliela asinoSana ada;

- pastiprinats muskulatiiras sttvums;

- kurlums;

- Skidruma uzkraSanas sirds somina;

- akdits elpas trukums;

- cistu veidosanas aizkunga dziedzeri, zarnu nosprostojuma sakuma stadija;

- asinsrites traucgumi aknas;

- nopietna saslimsana ar ptslu veidoSanos uz adas, mutg, ap acim un uz dzimumorganiem;
pastiprinats apmatojums;

- slapes, kritieni, spiediena sajiita kriskurvi, ierobezots kustigums, Ciilas.

Loti retas blakusparadibas (var rasties mazak neka 1 no 10 000 cilvékiem):
- muskulu vajums;

- dzirdes traucgjumi;

- novirzes sirds sken&Sanas izmeklgjuma;

- aknu mazspgja;

- sapiga urinacija ar asins piejaukumu urina;

- taukaudu uzkrasanas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
ar1 tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidzet nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Envarsus

Uzglabat §ts zales be&rniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, blistera un apvalka péc
,»EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira l1dz 25°C.
Uzglabat originala aluminija folijas apvalka, lai pasargatu no gaismas.

Izlietojiet visas ilgsto$as darbibas tabletes 45 dienu laika p&c aluminija apvalka atvérSanas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Envarsus satur
- Aktiva viela ir takrolims.

Envarsus 0,75 mg ilgstosas darbibas tabletes
Katra ilgsto$as darbibas tablete satur 0,75 mg takrolima (monohidrata veida).

Envarsus 1 mg ilgsto$as darbibas tabletes
Katra ilgstosas darbibas tablete satur 1,0 mg takrolima (monohidrata veida).

Envarsus 4 mg ilgsto$as darbibas tabletes
Katra ilgstosas darbibas tablete satur 4,0 mg takrolima (monohidrata veida).

- Citas paligvielas ir: hipromeloze, laktozes monohidrats, makrogols 6000, poloksamérs 188,
magnija stearats, vinskabe (E334), butilets hidroksitoluols (E321), dimetikons 350.

Envarsus arejais izskats un iepakojums

Envarsus 0,75 mg ilgstosas darbibas tabletes ir baltas vai gandriz baltas, ovalas, neapvalkotas tabletes
ar iegraveétu uzrakstu ,,0.75” viena pus€ un ,,TCS” otra puse.

Envarsus 1 mg ilgsto$as darbibas tabletes ir baltas vai gandriz baltas, ovalas, neapvalkotas tabletes ar
iegravétu uzrakstu ,,1” viena pus€ un ,,TCS” otra puse.

Envarsus 4 mg ilgsto$as darbibas tabletes ir baltas vai gandriz baltas, ovalas, neapvalkotas tabletes ar
iegravétu uzrakstu ,,4” viena pus€ un ,,TCS” otra puse.

Envarsus ir pieejams PVH/AI blisteros, kas satur 10 tabletes. 3 blisteri ir iepakoti kopa aizsargajosa
aluminija folijas apvalka, kura ir desikants. Pieejami iepakojumi pa 30, 60 un 90 ilgstosas darbibas
tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpasnieks
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italija

Razotajs

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strafe 51 - 61
59320 Ennigerloh

Vacija

vai

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

Italija

vai

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austrija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipas$nieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbnarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

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

Danmark
Chiesi 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
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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



Kvnpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS NOSACIJUMU IZMAINU
PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot vera Farmakovigilances riska vert€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertgjuma zinojumu par takrolima (sisteémiska zalu forma) PADZ, Cilvekiem
paredzeto zalu komitejas (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP) zinatniskie
secinajumi ir $adi:

Nemot vera pieejamos datus par Kaposi sarkomas gadijumiem no klinisko p&tijumu datiem, literatiiras
un spontaniem zinojumiem, tai skaitd gadijumus ar ciesu saistibu laika, un gadijumu skaitu ar letalu
iznakumu un nemot vera iesp&jamo darbibas mehanismu, PRAC uzskata, ka c€lonsakariba starp
sistemiski lietotu takrolimu un KapoS$i sarkomu ir vismaz pamatoti iesp&jama. PRAC secindja, ka
sisteémiski lietojamo takrolimu saturoso zalu informacija ir atbilstosi jaatjaunina.

Cilvekiem paredz&to zalu komiteja (CHMP) ir izskatijusi PRAC ieteikumu un piekrit PRAC
vispargjiem secindjumiem un ieteikuma pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par takrolimu (sisteémiska zalu forma), CHMP uzskata, ka
ieguvuma un riska Ilidzsvars zaleém, kas satur aktivo vielu takrolimu (sist€miska zalu forma), ir
nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.

54



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOTĀJS(-I), KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS 
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA
	ZINĀTNISKIE SECINĀJUMI UN REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMU IZMAIŅU PAMATOJUMS

