ANNESS |

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
Envarsus 0.75 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
Envarsus 1 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
Envarsus 4 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Envarsus 0.75 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod

Kull pillola li terhi 1-medi¢ina bil-mod fiha 0.75 mg tacrolimus (bhala monohydrate).

Eccipjent b’effett maghruf
Kull pillola fiha 41.7 mg lactose monohydrate.

Envarsus 1 mg pilloli 1i jerhu l-medi¢ina bil-mod

Kull pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod fiha 1 mg tacrolimus (bhala monohydrate).

Eccipjent b’effett maghruf
Kull pillola fiha 41.7 mg lactose monohydrate.

Envarsus 4 mg pilloli 1i jerhu l-medi¢ina bil-mod

Kull pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod fiha 4 mg tacrolimus (bhala monohydrate).

Eccipjent b’effett maghruf
Kull pillola fiha 104 mg lactose monohydrate.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola li terhi 1-medic¢ina bil-mod.

Envarsus 0.75 mg pilloli li jerhu I-medic¢ina bil-mod

Pillola ovali ta’ lewn abjad sa abjad mahmug, mhux miksija, imnaqqxa b’““0.75” fuq naha wahda u
“TCS” fuqg in-naha l-ohra.

Envarsus 1 mq pilloli 1i jerhu l-medi¢ina bil-mod

Pillola ovali ta’ lewn abjad sa abjad mahmug, mhux miksija, imnaqqxa b’*“1” fuq naha wahda u “TCS”
fuq in-naha l-ohra.

Envarsus 4 mg pilloli 1i jerhu l-medi¢ina bil-mod

Pillola ovali ta’ lewn abjad sa abjad mahmug, mhux miksija, imnaqqxa b’*“4” fuq naha wahda u “TCS”
fuq in-naha I-ohra



4.  TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Profilassi ta’ rifjut ta’ trapjanti f’ricevituri adulti ta’ allografi tal-kliewi jew tal-fwied.

Kura ta’ rifjut ta’ allograft rezistenti ghal kura bi prodotti medic¢inali immunosoppressivi ohra
f’pazjenti adulti.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Envarsus huwa formulazzjoni orali ta’ darba kuljum ta’ tacrolimus. Terapija b’tacrolimus tehtieg
monitoragg bir-reqqa minn haddiema kwalifikati u mghammra kif mehtieg. Dan il-prodott medicinali
ghandu jigi preskritt biss, u bidliet fit-terapija immunosoppressiva ghandhom jinbdew biss minn tobba
b’esperjenza ta’ terapija immunosoppressiva u fl-immaniggjar ta’ pazjenti li kellhom trapjant.

Bidla involontarja, mhux intenzjonata, jew mhux issorveljata ta’ formulazzjonijiet 1i jerhu I-medicina
b’mod immedjat jew bil-mod ta’ tacrolimus hija perikoluza. Dan jista’ jwassal ghal rifjut tat-trapjant
jew ghal in¢idenza akbar ta’ reazzjonijiet avversi, inkluz immunosoppressjoni nieqsa jew eccessiva,
minhabba differenzi klinikament rilevanti fl-esponiment sistemiku ghal tacrolimus. I1-pazjenti
ghandhom jinzammu fuq formulazzjoni wahda ta’ tacrolimus bil-kors ta’ dozagg ta’ kuljum li
jikkorrispondi; tibdil fil-formulazzjoni jew fil-kors ghandu jsir biss taht is-supervizjoni mill-grib ta’
specjalista tat-trapjanti (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Wara bidla ghal kwalunkwe formulazzjoni
alternattiva, ghandu jsir monitoragg tal-medicina terapewtika u ghandhom isiru aggustamenti fid-doza
biex jigi zgurat li jinzamm l-esponiment sistemiku ghal tacrolimus.

Pozologija

Id-dozi inizjali rakkomandati pprezentati taht huma mahsuba biex iservu biss bhala linja gwida.
Tacrolimus bhala rutina jinghata flimkien ma’ sustanzi immunosoppressivi ohra fil-perjodu inizjali ta’
wara |-operazzjoni. ld-doza tista’ tvarja skont il-kors immunosoppressiv maghzul.

Iddozar ta’ Envarsus ghandu jkun ibbazat primarjament fuq valutazzjonijiet klini¢i ta’ rifjut u
tolleranza f’kull pazjent individwali meghjun permezz ta’ monitoragg tal-livelli fid-demm (ara isfel
taht “Monitoragg tal-medicina terapewtika”). Jekk ikunu evidenti sinjali klini¢i ta’ rifjut, ghandha tigi
kkunsidrata bidla fil-kors immunosoppressiv.

Peress li tacrolimus huwa sustanza bi tnehhija baxxa, aggustamenti fil-kors ta’ dozagg jistghu jiehdu
diversi granet qabel ma jintlahaq stat fiss.

Biex jitrazzan ir-rifjut tat-trapjant, ghandha tinzamm immunosoppressjoni; konsegwentement, ma
jista’ jinghata 1-ebda limitu ghat-tul tat-terapija orali.

Dozi ta’ Envarsus normalment jitnaqqsu fil-perjodu ta’ wara t-trapjant. Bidliet wara t-trapjant fil-
kondizzjoni tal-pazjent jistghu jbiddlu I-farmakokinetika ta’ tacrolimus u jistghu jehtiegu aktar bidliet
fid-doza.

Doza minsija
Doza minsija ghandha tittiched malajr kemm jista’ jkun fl-istess gurnata. L-ghada m’ghandhiex
tittiehed doza doppja.

Profilassi ta’ rifjut ta’ trapjant tal-kliewi
Terapija ta’ Envarsus ghandha tinbeda b’doza ta’ 0.17 mg/kg/kuljum moghtija darba kuljum filghodu.
L-ghoti ghandu jinbeda’ fi zmien 24 siegha wara li tintemm 1-operazzjoni.




Profilassi ta’ rifjut ta’ trapjant tal-fwied
Terapija ta’ Envarsus ghandha tinbeda b’doza ta’ 0.11-0.13 mg/kg/kuljum moghtija darba kuljum
filghodu. L-ghoti ghandu jinbeda’ fi zmien 24 siegha wara li tintemm 1-operazzjoni.

Bidla ta’ pazjenti kkurati b’Prografjew Advagraf ghal Envarsus - pazjenti bi trapjant ta’ allograft
Envarsus ma jistax jinbidel ma’ medic¢ini ohra ezistenti li fihom tacrolimus (li jerhu I-medi¢ina b’mod
immedjat jew bil-mod) fuq bazi ta’ doza ugwali.

Pazjenti bi trapjant ta’ allograft mizmuma fuq dozagg ta’ Prograf (reha immedjata) darbtejn kuljum
jew Advagraf (darba kuljum) li jehtiegu bidla ghal Envarsus darba kuljum ghandhom jinqalbu fuq bazi
ta’ doza totali ta’ kuljum ta’ 1:0.7 (mg:mg) u ghalhekk id-doza ta’ manteniment ta’ Envarsus ghandha
tkun 30% ingas mid-doza ta’ Prograf jew Advagraf.

Pazjenti stabbli li nqalbu minn prodotti ta’ tacrolimus li jerhu I-medi¢ina b’mod immedjat (darbtejn
kuljum) ghal Envarsus (darba kuljum) fuq bazi ta’ doza totali ta’ kuljum ta’ 1:0.7 (mg:mg), I-
esponiment sistemiku medju ghal tacrolimus (AUCo-24) kien simili ghal dak ta’ tacrolimus li jerhi I-
medic¢ina b’mod immedjat. Ir-relazzjoni bejn il-livelli I-aktar baxxi ta’ tacrolimus (Czs) u I-esponiment
sistemiku (AUCq.24) ghal Envarsus hija simili ghal dik ta’ tacrolimus li jerhi I-medi¢ina b’mod
immedjat.Ma sarux studji dwar bidla ta’ pazjenti minn Advagraf ghal Envarsus; madankollu, data
minn voluntiera f’sahhithom tissuggerixxi li tapplika I-istess rata ta’ bidla bhall-bidla minn Prograf
ghal Envarsus.

Wagt bidla minn prodotti ta’ tacrolimus li jerhu l-medi¢ina b’mod immedjat (per ezempju, kapsuli
Prograf) jew minn kapsuli ta’ Advagraf li jerhu I-medi¢ina bil-mod ghal Envarsus, ghandhom jitkejlu
I-aktar livelli baxxi gabel il-bidla u fi zmien gimaghtejn wara |-bidla. Wara |-bidla ghandhom isiru
aggustamenti fid-doza sabiex jigi zgurat li jinzamm esponiment sistemiku simili. Ghandu jigi nnutat li
pazjenti suwed jista’ jkollhom bzonn doza oghla biex jilhqu 1-aktar livelli baxxi mmirati.

Bidla minn ciclosporin ghal tacrolimus

Ghandu jkun hemm attenzjoni meta pazjenti jinqalbu minn terapija ibbazata fuq ciclosporin ghal
terapija ibbazata fuq tacrolimus (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.5). L-ghoti flimkien ta’ ciclosporin u
tacrolimus mhux rakkomandat. Terapija ta’ tacrolimus ghandha tinbeda wara li jigu kkunsidrati 1-
koncentrazzjoni ta’ ciclosporin fid-demm u I-kondizzjoni klinika tal-pazjent. L-iddozar ghandu jigi
ttardjat fil-prezenza ta’ livelli elevati ta’ ciclosporin fid-demm. Fil-prattika, terapija ibbazata fuq
tacrolimus tkun giet mibdija 12 sa 24 siegha wara li jkun twaqqaf ciclosporin. Monitoragg tal-livelli
ta’ ciclosporin fid-demm ghandu jitkompla wara I-bidla peress li t-tnehhija ta’ ciclosporin tista’ tigi
affettwata.

Kura ta’ rifjut ta’ allograft

Dozi mizjuda ta’ tacrolimus, terapija supplimentari ta’ kortikosterojdi, u I-introduzzjoni ta’ korsijiet
qgosra ta’ anti-korpi mono-/poliklonali kollha ntuzaw biex jigu mmanigjati episodji ta’ rifjut. Jekk jigu
nnutati sinjali ta’ tossicita bhal reazzjonijiet avversi severi (ara sezzjoni 4.8), id-doza ta’ Envarsus
ghandha mnejn tkun tehtieg li tigi mnaqqgsa.

Kura ta rifjut ta’ allograft wara trapjant tal-kliewi jew tal-fwied

Ghal bidla minn immunosoppressanti ohra ghal tacrolimus darba kuljum, il-kura ghandha tinbeda bid-
doza orali tal-bidu rakkomandata fi tapjant tal-kliewi u tal-fwied rispettivament ghall-profilassi ta’
rifjut tat-trapjant.

Monitoragg tal-medic¢ina terapewtika

L-iddozar ghandu jigi bbazat primarjament fuq il-valutazzjonijiet klini¢i ta’ rifjut u tolleranza f’kull
pazjent individwali meghjun minn monitoragg tal-aktar livelli baxxi ta’ tacrolimus fid-demm shih.

Bhala ghajnuna biex jigi ottimizzat id-dozagg, hemm disponibbli diversi immunoassays biex jigu
determinati |-koncentrazzjonijiet ta’ tacrolimus fid-demm shih. Paraguni tal-kon¢entrazzjonijiet mil-
letteratura ppubblikata ma’ valuri individwali fil-prattika klinika ghandhom jigu evalwati b’attenzjoni
u b’gharfien tal-metodi tal-analizi uzati. Fil-prattika klinika kurrenti, il-livelli fid-demm shih huma



mmonitorjati bl-uzu ta’ metodi ta’ immunoassays. Ir-relazzjoni bejn I-aktar livelli baxxi ta’ tacrolimus
u l-esponiment sistemiku (AUCo.24) hija kkorrelata tajjeb u hija simili bejn il-formulazzjoni li terhi
I-medi¢ina b’mod immedjat u Envarsus.

L-aktar livelli baxxi ta’ tacrolimus fid-demm ghandhom jigu mmonitorjati matul il-perjodu ta’ wara
t-trapjant. L-aktar livelli baxxi ta’ tacrolimus fid-demm ghandhom jigu determinati madwar 24 siegha
wara d-dozagg ta’ Envarsus, ezatt qabel id-doza li jmiss. L-aktar livelli baxxi ta’ tacrolimus ghandhom
jigu mmonitorjati mill-qrib ukoll wara bidla minn prodotti ta’ tacrolimus, aggustamenti fid-doza,
bidliet fil-kors immunosoppressiv, jew ghoti fl-istess waqt ta’ sustanzi li jistghu jbiddlu 1-
kon¢entrazzjonijiet ta’ tacrolimus fid-demm shih (ara sezzjoni 4.5). II-frekwenza ta’ monitoragg tal-
livell tad-demm ghandha tkun ibbazata fuq il-htigijiet klinic¢i. Peress li tacrolimus huwa sustanza bi
tnehhija baxxa, wara aggustamenti fil-kors tad-doza ta’ Envarsus jista’ jichu diversi granet gabel ma
jintlahaq I-istat fiss immirat.

Data minn studji klini¢i tissuggerixxi li -maggoranza tal-pazjenti jistghu jkunu mmaniggjati b’success
jekk l-aktar livelli baxxi ta’ tacrolimus fid-demm jinzammu taht 20 ng/mL. Huwa mehtieg li tigi
kkunsidrata I-kondizzjoni klinika tal-pazjent meta jigu interpretati 1-livelli fid-demm shih. Fil-prattika
Klinika, il-livelli I-aktar baxxi fid-demm shih kienu generalment fil-firxa ta’ 5-20 ng/mL f’pazjenti bi
trapjanti tal-kliewi fil-perjodu bikri ta’ wara t-trapjant, u 5-15 ng/mL waqt terapija sussegwenti ta’
manteniment.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti anzjani (>65 sena)
Bhalissa m’hemmx evidenza disponibbli li tindika li d-doza ghandha tigi aggustata f’pazjenti anzjani.

Indeboliment tal-fwied
F’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied ghandu mnejn ikun mehtieg tnaqqis fid-doza sabiex 1-aktar
livelli baxxi ta’ tacrolimus fid-demm jinzammu fil-firxa mmirata rakkomandata.

Indeboliment tal-kliewi

Peress li I-farmakokinetika ta’ tacrolimus mhux affettwata mill-funzjoni tal-kliewi (ara sezzjoni 5.2),
mhux mehtieg aggustament fid-doza. Madankollu, minhabba 1-potenzjal nefrotossiku ta’ tacrolimus,
huwa rakkomandat monitoragg bir-reqga tal-funzjoni tal-kliewi (inkluz sensiela ta’ konc¢entrazzjonijiet
ta’ krejatinina fis-serum, kalkolu tat-tnehhija tal-krejatinina, u monitoragg tal-produzzjoni tal-awrina).

Razza

Meta mqabbla ma’ Kawkasi, pazjenti suwed jistghu jkunu jehtiegu dozi oghla ta’ tacrolimus biex
jintlahqu livelli minimi simili. Fi studji klini¢i pazjenti maqluba minn Prograf darbtejn kuljum gew
maqluba ghal Envarsus {°1:0.85 (mg:mg).

Sess
M’hemmx evidenza li pazjenti rgiel u nisa jehtiegu dozi differenti biex jintlahqu livelli minimi simili.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Envarsus fit-tfal taht 1-eta ta’ 18-il sena ghadhom ma gewx determinati
s’issa.

M’hemm |-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Envarsus huwa formulazzjoni orali ta’ tacrolimus li jinghata darba kuljum. Huwa rakkomandat 1i d-
doza orali ta’ kuljum ta’ Envarsus tinghata darba kuljum filghodu.

Il-pilloli ghandhom jinbelghu shah ma’ likwidu (preferibbilment ilma) minnufih wara t-tnehhija mill-
folja. Envarsus generalment ghandu jittiched fuq stonku vojt biex jintlahaq assorbiment massimu (ara
sezzjoni 5.2).

Il-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ma jibilghux id-desikkant.



4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.
Sensittivita eccessiva ghal macrolides ohra.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Zbalji fl-ghoti tal-medi¢ina, inkluzi sostituzzjoni involontarja, mhux intenzjonata jew mhux
issorveljata ta’ formulazzjonijiet ta’ tacrolimus li jerhu I-medi¢ina b’mod immedjat jew bil-mod gew
osservati b’tacrolimus. Dan wassal ghal reazzjonijiet avversi serji, inkluz rifjut tat-trapjant, jew
reazzjonijiet avversi ohra li jistghu jkunu konsegwenza ta’ esponiment baxx jew esponiment zejjed
ghal tacrolimus. Il-pazjenti ghandhom jinzammu fuq formulazzjoni wahda ta’ tacrolimus bil-kors ta’
dozagg ta’ kuljum li jikkorrispondi; tibdil fil-formulazzjoni jew fil-kors ghandu jsir biss taht
supervizjoni mill-qrib ta’ specjalista tat-trapjanti (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.8).

Ghall-kura ta’ rifjut ta’ allograft rezistenti ghall-kura bi prodotti medi¢inali immunosoppressivi ohra
f’pazjenti adulti studji klini¢i ghadhom mhumiex disponibbli ghall-formulazzjoni ta’ Envarsus li terhi
I-medi¢ina bil-mod.

Ghall-profilassi ta’ rifjut ta’ trapjant f’ricevituri adulti ta’ allograft tal-galb, pulmun, frixa, jew imsaren
data klinika ghadha mhux disponibbli ghal Envarsus.

Matul il-perjodu inizjali ta’ wara t-trapjant, ghandu jsir monitoragg tal-parametri li gejjin fuq bazi ta’
rutina: pressjoni, ECG, stat newrologiku u viziv, livelli ta’ glucose fid-demm fi stat sajjem, elettroliti
(specjalment potassium), testijiet tal-funzjoni tal-fwied u tal-kliewi, parametri ematologici, valuri ta’
koagulazzjoni, u determinazzjonijiet tal-proteina fil-plazma. Jekk ikunu osservati bidliet klinikament
rilevanti, ghandhom jigu kkunsidrati aggustamenti fil-kors immunosoppressiv.

Sustanzi bil-potenzjal ghal interazzjoni

Inibituri jew indutturi ta” CYP3A4 ghandhom jittiehdu flimkien ma’ tacrolimus wara li tkun saret
konsulta ma’ specjalista tat-trapjanti biss, minhabba l-potenzjal ghal interazzjonijiet tal-medic¢ina li
jirrizultaw f’reazzjonijiet avversi serji inkluz rifjut jew tossicita (ara sezzjoni 4.5).

Inibituri ta’ CYP3A44

L-uzu fl-istess hin ma’ inibituri ta’ CYP3A4 jista’ jzid il-livelli ta’ tacrolimus fid-demm, li jista’
jwassal ghal reazzjonijiet avversi serji, inkluz nefrotossicita, newrotossicita u QT imtawwal. Hu
rakkomandat li I-uzu ta’ inibituri qawwija ta’ CYP3 A4 (bhal ritonavir, cobicistat, ketoconazole,
itraconazole, posaconazole, voriconazole, telithromycin, clarithromycin jew josamycin) fl-istess hin
ma’ tacrolimus ghandu jigi evitat. Jekk dan ma jistax jigi evitat, il-livelli fid-demm ta’ tacrolimus
ghandhom jigu mmonitorjati b’mod frekwenti, mill-ewwel ftit jiem minn meta sar I-ghoti flimkien,
taht is-supervizjoni ta’ specjalista tat-trapjanti, biex wiched jaghmel 1-aggustamenti fid-doza ta’
tacrolimus, jekk dan ikun xieraq, halli 1-espozizzjoni ghal tacrolimus tinzamm kemm jista’ jkun I-
istess. Barra minn hekk, anke I-funzjoni tal-kliewi, I-ECG inkluz 1-intervall QT u I-kondizzjoni klinika
tal-pazjent ghandhom jigu mmonitorajti mill-grib.

L-aggustament tad-doza jehtieg li jkun ibbazat fuq is-Sitwazzjoni individwali ta’ kull pazjent. Jista’
jkun mehtieg it-tnagqqis immedjat tad-doza meta tinbeda I-kura (ara sezzjoni 4.5).

Bl-istess mod, it-twaqqif ta’ inibituri ta’ CYP3A4 jista’ jaffettwa r-rata tal-metabolizmu ta’ tacrolimus,
u b’hekk iwassal ghal livelli subterapewtici ta’ tacrolimus fid-demm, u ghalhekk jehtieg monitoragg u
supervizjoni mill-qrib minn specjalista tat-trapjanti.



Indutturi ta’ CYP344

L-uzu fl-istess hin ma’ indutturi ta” CYP3A4 jista’ jnaqqas il-livelli ta’ tacrolimus fid-demm u
potenzjalment izid ir-riskju ta’ rifjut tat-trapjant. Hu rakkomandat li I-uzu ta’ indutturi gawwija ta’
CYP3A4 (bhal rifampicin, phenytoin, carbamazepine) fl-istess hin ma’ tacrolimus ghandu jigi evitat.
Jekk dan ma jistax jigi evitat, il-livelli fid-demm ta’ tacrolimus ghandhom jigu mmonitorjati b’mod
frekwenti, mill-ewwel ftit jiem minn meta sar I-ghoti flimkien, taht is-supervizjoni ta’ specjalista tat-
trapjanti, biex wiehed jaghmel l-aggustamenti fid-doza ta’ tacrolimus, jekk dan ikun xieraq, halli I-
espozizzjoni ghal tacrolimus tinzamm kemm jista’ jkun I-istess. Il-funzjoni tat-trapjant ghandha tkun
immonitorjata mill-grib ukoll (ara sezzjoni 4.5).

Bl-istess mod, it-twaqqif ta’ indutturi ta’ CYP3A4 jista’ jaffettwa r-rata tal-metabolizmu ta’
tacrolimus, u b’hekk iwassal ghal livelli supraterapewtici ta’ tacrolimus fid-demm, u ghalhekk jehtieg
monitoragg u supervizjoni mill-qrib minn specjalista tat-trapjanti.

P-glikoproteina

Ghandha tkun osservata kawtela meta tacrolimus jinghata flimkien ma’ medic¢ini li jinibixxu 1-
P-glikoproteina, minhabba li tista’ ssehh zieda fil-livelli ta’ tacrolimus. Il-livelli ta’ tacrolimus fid-
demm shih u I-kundizzjoni klinika tal-pazjent ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib. Aggustament
tad-doza ta’ tacrolimus jaf ikun mehtieg (ara sezzjoni 4.5).

Preparazzjonijiet mill-hxejjex

Preparazzjonijiet mill-hxejjex li fihom St John’s Wort (Hypericum perforatum) ghandhom ikun evitati
meta jittiched tacrolimus minhabba r-riskju ta’ interazzjoni li twassal ghal tnaqqis kemm fil-
konc¢entrazzjoni fid-demm Kif ukoll fl-effett terapewtiku ta’ tacrolimus (ara sezzjoni 4.5).

Interazzjonijiet ohra

L-ghoti flimkien ta’ ciclosporin u tacrolimus ghandu jigi evitat u ghandu jkun hemm attenzjoni meta
tacrolimus jinghata lill-pazjenti li qabel kienu jir¢ievu ciclosporin (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.5).

Konsum gholi ta’ potassium jew dijuretici li ma jnaqqsux il-potassium ghandu jigi evitat (ara
sezzjoni 4.5).

Certi kombinazzjonijiet ta’ tacrolimus ma’ sustanzi maghrufa li ghandhom effetti newrotossici jistghu
jzidu r-riskju ta’ dawn l-effetti (ara sezzjoni 4.5).

Vac¢cinazzjoni

Immunosoppressanti jistghu jaffettwaw ir-respons ghat-tilgim u tilgim matul il-kura b’tacrolimus jista’
jkun ingas effettiv. L-uzu ta’ tilqim haj attenwat ghandu jigi evitat.

Nefrotossicita

Tacrolimus jista’ jirrizulta f’indeboliment tal-funzjoni renali f’pazjenti wara t-trapjant. Indeboliment
renali akut minghajr intervent attiv jista’ jipprogressa ghal indeboliment renali kroniku. Pazjenti
b’indeboliment tal-funzjoni renali ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib minhabba li jista’ jkun li
jkollu jitnaqgas id-dozagg ta’ tacrolimus. Ir-riskju ta’ nefrotossicita jista’ jizdied meta tacrolimus
jinghata fl-istess hin ma’ medic¢ini asso¢jati man-nefrotossicita (ara sezzjoni 4.5). L-uzu ta’ tacrolimus
fl-istess hin ma’ medic¢ini maghrufa li ghandhom effetti nefrotossic¢i ghandu jigi evitat. Meta I-ghoti
flimkien ma jkunx jista’ jigi evitat, il-livell minimu ta’ tacrolimus fid-demm u I-funzjoni renali
ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib u jekk issehh nefrotossicita ghandu jigi kkunsidrat it-tnaqqis
tad-dozagg.



Disturbi gastrointestinali

Perforazzjoni gastrointestinali kienet irrappurtata f’pazjenti kkurati b’tacrolimus. Peress li
perforazzjoni gastrointestinali huwa avveniment ta’ importanza medika li jista’ jwassal ghal
kondizzjoni ta’ periklu ghall-hajja jew serja, ghandha tigi kkunsidrata kura adegwata hekk kif isehhu
sintomi jew sinjali suspettati. Peress li I-livelli ta’ tacrolimus fid-demm jistghu jinbidlu b’mod
sinifikanti waqt episodji ta’ dijarea, huwa rakkomandat aktar monitoragg tal-koncentrazzjonijiet ta’
tacrolimus waqt episodji ta’ dijarea.

Disturbi fl-ghajnejn

Disturbi fl-ghajnejn, li kultant iwasslu ghal telf tal-vista, gew irrappurtati f’pazjenti ttrattati
b’tacrolimus. F’xi kazijiet gie rrapurtat li dawn waqfu meta saret bidla ghal immunosoppressjoni
alternattiva. Huwa rakkomandat li I-pazjenti jirrappurtaw bidliet fl-akutezza tal-vista, bidliet fil-vista
tal-kulur, vista mé¢ajpra, jew difett fil-kamp viziv, u f’tali kazijiet, hija rakkomandata evalwazzjoni
minnufih b’riferiment ghal oftalmologu kif xieraq.

Mikroangjopatija trombotika (TMA, thrombotic microangiopathy) (inkluzi purpura tromboc¢itopenika
trombotika (TTP, thrombotic thrombocytopenic purpura) U sindrome uremiku emolitiku (HUS,
haemolytic uraemic syndrome))

Id-dijanjosi ta” TMA, inkluzi purpura trombocitopenika trombotika (TTP) u sindrome uremiku
emolitiku (HUS), li xi drabi twassal ghal insuffi¢jenza tal-kliewi jew rizultat fatali, ghandha tigi
kkunsidrata f’pazjenti 1i jkollhom anemija emolitika, trombocitopenija, gheja, manifestazzjoni
newrologika varjabbli, indeboliment renali, u deni. Jekk tigi ddijanjostikata t-TMA, huwa mehtieg
trattament fil-pront, u ghandu jigi kkunsidrat it-twaqqif ta’ tacrolimus skont id-diskrezzjoni tat-tabib
kuranti.

L-ghoti fl-istess hin ta’ tacrolimus ma’ inibitur tal-mira mammifera ta’ rapamycin (mTOR,
mammalian target of rapamycin) (ez., sirolimus, everolimus) jista’ jzid ir-riskju ta’ mikroangjopatija
trombotika (inkluzi purpura trombocitopenika trombotika u sindrome uremiku emolitiku).

Disturbi fil-galb

F’okkazjonijiet rari kienu osservati ipertrofija ventrikolari jew tas-septum, irrappurtati bhala
kardjomijopatiji, f’pazjenti kkurati b’tacrolimus. Il-maggoranza tal-kazijiet kienu riversibbli, sehhew
bl-inqas kon¢entrazzjonijiet ta’ tacrolimus fid-demm hafna oghla mil-livelli massimi rakkomandati.
Fatturi ohra osservati li jzidu r-riskju ta’ dawn il-kondizzjonijiet klini¢i inkludew mard tal-galb
ezistenti minn qabel, uzu ta’ kortikosterojdi, pressjoni gholja, disfunzjoni tal-kliewi jew tal-fwied,
infezzjonijiet, fluwidu Zejjed, u edima. Ghalhekk pazjenti li ghandhom riskju gholi 1i jir¢ievu
immunosoppressjoni sostanzjali ghandhom ikunu mmonitorjati, bl-uzu ta’ proc¢eduri bhal
ekokardjografija jew ECG gabel u wara t-trapjant (ez., fil-bidu wara 3 xhur u mbaghad wara 9-12-il
xahar). Jekk jizviluppaw xi anormalitajiet, ghandu jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza ta’ tacrolimus, jew
bidla fil-kura ghal sustanza immunosoppressiva ohra. Tacrolimus jista’ jtawwal l-intervall QT izda
ghalissa m’hemmx evidenza sostanzjali li jikkawza Torsades de pointes. Ghandu jkun hemm
attenzjoni f’pazjenti b’dijanjosi jew suspett tas-Sindrome kongenitali ta” QT Twil.

Disturbi limfoproliferattivi u tumuri malinni

Pazjenti kkurati b’tacrolimus kienu irrappurtati li zviluppaw disturbi limfoproliferattivi asso¢jati mal-
Virus Epstein-Barr (EBV - Epstein-Barr Virus) u tkabbir malinn ichor, inkluzi kancers tal-gilda u
(ez., basiliximab, daclizumab), moghtija flimkien izidu r-riskju ta’ disturbi limfoproliferattivi assocjati
ma’ EBV. Pazjenti negattivi ghal EBV-Viral Capsid Antigen (VCA) kienu rrappurtati li ghandhom
riskju akbar i jizviluppaw disturbi limfoproliferattivi. Ghalhekk, f’dan il-grupp ta’ pazjenti, serologija
ta’ EBV-VCA ghandha tigi accertata qabel ma tinbeda kura b’Envarsus. Wagqt il-kura, huwa



rakkomandat monitoragg b’EBV-PCR (Polymerase-Chain-Reaction). EBV-PCR pozittiv jista’
jippersisti ghal xhur shah u mhux indikattiv per se ta’ marda limfoproliferattiva jew limfoma.
Is-sarkoma ta’ Kaposi, li tinkludi kazijiet b’forom aggressivi ta’ mard u rizultati fatali, giet irrappurtata
f’pazjenti li kienu qed jiehdu tacrolimus. F’xi kazijiet, giet osservata rigressjoni tas-sarkoma ta’

Kaposi wara tnaqqis fl-intensita tal-immunosoppressjoni.

Bhal b’sustanzi immunosoppressivi qawwija ohra, ir-riskju ta’ kancer sekondarju mhux maghruf.

Bhal b’sustanzi immunosoppressivi ohra, minhabba r-riskju potenzjali ta’ bidliet malinni fil-gilda,
esponiment ghad-dawl tax-xemx u dawl UV ghandu jigi limitat billi jintlibsu hwejjeg protettivi u

tintuza krema ta’ protezzjoni mix-xemx b’fattur ta’ protezzjoni gholi.

Infezzjonijiet inkluzi infezzjonijiet opportunistici

Pazjenti kkurati b’immunosoppressanti, inkluz Envarsus, ghandhom riskju akbar ta’ infezzjonijiet
inkluzi infezzjonijiet opportunisti¢i (ikkawzati minn batterja, fungi, virusis, u protozoa) bhal infezzjoni
b’ CMV, nefropatija assocjata mal-virus BK u lewkoencefalopatija multifokali progressiva (PML -
progressive multifocal leukoencephalopathy) asso¢jata mal-virus JC. lI-Pazjenti huma wkoll f’riskju
akbar ta’ infezzjonijiet b’epatite virali (perezempju, ir-riattivazzjoni tal-epatite B u C u infezzjoni de
novo, Kif ukoll I-epatite E, li jistghu jsiru kroni¢i). Dawn l-infezzjonijiet hafna drabi huma relatati ma’
taghbija immunosoppressiva totali gholja u jistghu jwasslu ghal kondizzjonijiet serji jew fatali, inkluz
rifjut tat-trapjant, li t-tobba ghandhom jikkunsidraw fid-dijanjosi differenzjali f’pazjenti
immunosoppressi b’funzjoni tal-fwied jew tal-kliewi li qed tiddeterjora jew b’sintomi newrologic¢i. Il-
prevenzjoni u l-gestjoni ghandhom ikunu konformi ma’ gwida klinika xierqa.

Sindrome ta’ encefalopatija posterjuri riversibbli (PRES)

Pazjenti kkurati b’tacrolimus kienu rrappurtati li zviluppaw sindrome ta’ encefalopatija posterjuri
riversibbli (PRES - posterior reversible encephalopathy syndrome). Jekk pazjenti li qed jichdu
tacrolimus ikollhom sintomi li jindikaw PRES bhal ugigh ta’ ras, stat mentali alterat, ac¢essjonijiet, u
disturbi fil-vista, ghandha ssir pro¢edura radjulogika (ez., MRI). Jekk tkun iddijanjostikata PRES,
huwa rakkomandat kontroll adegwat tal-pressjoni tad-demm u tal-accessjonijiet, u twaqqif immed;jat
ta’ tacrolimus sistemiku. Il-bicca 1-kbira tal-pazjenti jirkupraw ghal kollox wara i jittiehdu mizuri
xierga.

Aplasija pura ta¢-¢elluli homor

Kazijiet ta’ aplasija pura ta¢-celluli homor (PRCA - pure red cell aplasia) kienu rrappurtati f’pazjenti
kkurati b’tacrolimus. Il-pazjenti kollha rrappurtaw fatturi ta’ riskju ghal PRCA bhal infezzjoni minn
parvovirus B19, mard ezistenti jew prodott medicinali fl-istess waqt asso¢jat ma’ PRCA.

Popolazzjonijiet specjali

Hemm esperjenza limitata f’pazjenti mhux Kawkazi u f"pazjenti li ghandhom riskju immunologiku
elevat (ez., trapjant mill-gdid, evidenza ta’ serje ta’ antikorpi reattivi, PRA - panel reactive antibodies).
F’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied jista’ jkun mehtieg tnaqqis fid-doza (ara sezzjoni 4.2).

Sustanzi mhux attivi

Envarsus fih lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghal galactose,
nuqaas totali ta’ lactase jew malassorbiment ta’ glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott
medic¢inali.



4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet metabolici

Tacrolimus disponibbli b’mod sistemiku huwa metabolizzat minn CYP3A4 tal-fwied. Hemm ukoll
evidenza ta’ metabolizmu gastrointestinali minn CYP3A4 fil-hajt intestinali. Uzu fl-istess waqt ta’
prodotti medic¢inali jew preparazzjonijiet mill-hxejjex maghrufa li jinibixxu jew jindu¢u CYP3A4
jistghu jaffettwaw il-metabolizmu ta’ tacrolimus u b hekk izidu jew inaqqsu I-livelli ta’ tacrolimus fid-
demm. Bl-istess mod, it-twaqqif ta’ prodotti bhal dawn jew preparazzjonijiet mill-hxejjex jistghu
jaffettwaw r-rata tal-metabolizmu ta’ tacrolimus u b hekk jaffettwaw il-livelli ta’ tacrolimus fid-

demm.

Studji farmakokineti¢i wrew li z-zieda fil-livelli ta’ tacrolimus fid-demm meta nghata flimkien ma’
inibituri CYP3A4 hi fil-bicca 1-kbira rizultat taz-zieda fil-bijodisponibbilta orali ta” tacrolimus
minhabba l-inibizzjoni tal-metabolizmu gastrointestinali. L-effett fuq it-tnehhija epatika mhux

dagshekk kbir.

Huwa irrakkomandat ferm 1i jkunu ¢cekkjati 1-livelli ta’ tacrolimus fid-demm mill-vicin taht is-
supervizjoni ta’ specjalista tat-trapjanti, kif ukoll 1i tigi ¢ccekkjata 1-funzjoni tal-impjant, QT imtawwal
(bl-ECQG), il-funzjoni renali u effetti sekondarji ohra, inkluza n-newrotossicita, kull meta tacrolimus
jintuza flimkien ma’ sustanzi li jista’ jkollhom il-potenzjal li jibdlu I-metabolizmu ta’ CYP3A4, u biex
jaggustaw jew jinterrompu id-doza ta’ tacrolimus sewwa halli tinzamm l-espozizzjoni ta’ tacrolimus
simili (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Bl-istess mod, il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-grib
meta juzaw tacrolimus flimkien ma’ diversi sustanzi li jaffettwaw CYP3A4 billi 1-effetti fuq I-

espozizzjoni ta’ tacrolimus jista’ jkun aktar ippronunzjat jew bil-kontra.

Prodotti medi¢inali li ghandhom effetti fuq tacrolimus huma elenkati fit-tabella hawn taht. L-ezempji
ta’ interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra mhumiex intenzjonati li jkunu inklussivi jew komprensivi u
ghalhekk it-tikketta ta’ kull medicina li tinghata flimkien ma’ tacrolimus ghandha tkun ikkonsultata
ghal informazzjoni relatata mar-rotta tal-metabolizmu, il-moghdijiet ta’ interazzjoni, ir-riskji
potenzjali, u azzjonijiet specifici li ghandhom jittiehdu fir-rigward tal-ghoti flimkien ta’ medicini

differenti.

Prodotti medi¢inali i ghandhom effetti fuq tacrolimus

Klassi jew Isem tal-
Medicina/Sustanza

Effett ta’ interazzjoni tal-
medic¢ina

Rakkomandazzjonijiet dwar
I-ghoti flimkien

Il-grapefruit jew il-meraq tal-
grapefruit

Jista’ jgholli I-konc¢entrazzjonijiet
tal-ingas livelli ta” tacrolimus fid-
demm shih u jzid ir-riskju ta’
reazzjonijiet avversi setji (ez.,
newrotossicita, QT imtawwal) [ara
sezzjoni 4.4].

Evita I-grapefruit jew il-meraq
tal-grapefruit

Ciclosporin

Jista’ jgholli I-konc¢entrazzjonijiet
tal-ingas livelli ta” tacrolimus fid-
demm shih. Jistghu wkoll jinholqu
effetti sinergistici/addittivi
nefrotossici.

L-uzu ta’ ciclosporin ma’
tacrolimus fl-istess hin ghandu
jigi evitat [ara sezzjoni 4.4].

Prodotti maghrufa li
ghandhom effetti nefrotossici
jew newrotossici:
aminoglycosides, inibituri ta’
gyrase, vancomycin,
sulfamethoxazole +
trimethoprim, NSAIDs,

Jistghu jenfasizzaw 1-effetti
nefrotossici jew newrotossici ta’
tacrolimus.

L-uzu ta’ tacrolimus fl-istess
hin ma’ medicini li huma
maghrufa li ghandhom effetti
nefrotossici jew newrotossici
ghandu jigi evitat. Meta l-ghoti
flimkien ma jkunx jista’ jigi
evitat, immonitorja I-funzjoni
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Klassi jew Isem tal-
Medicina/Sustanza

Effett ta’ interazzjoni tal-
medic¢ina

Rakkomandazzjonijiet dwar
I-ghoti flimkien

ganciclovir, acyclovir,
amphotericin B, ibuprofen,
cidofovir, foscarnet

tal-kliewi u effetti sekondarji
ohra u aggusta d-doza ta’
tacrolimus jekk mehtieg.

Inibituri gawwija ta’
CYP3AA4:

agenti antifungali (ez.,
ketoconazole, itraconazole,
posaconazole, voriconazole)
I-antibijoti¢i makrolidi (ez.,
telithromycin,
troleandomycin,
clarithromycin, josamycin)
inibituri ta’ HIV protease (ez.
ritonavir, nelfinavir,
saquinavir), inibituri ta’ HCV
protease (ez. telaprevir,
boceprevir, u kombinazzjoni
ta’ ombitasvir ma’
paritaprevir flimkien ma’
ritonavir, meta uzati ma’ jew
minghajr dasabuvir),
nefazodone, il-potenzjatur
farmakokinetiku cobicistat, u
I-inibituri ta’ kinase idelalisib,
ceritinib

Gew osservati anke
interazzjonijiet gawwija bl-
antibijotiku-makrolidi
erythromycin

Jista’ jgholli I-kon¢entrazzjonijiet
tal-ingas livelli ta” tacrolimus fid-
demm shih u jzid ir-riskju ta’
reazzjonijiet avversi setji (ez.,
nefrotossicita, newrotossicita, QT
imtawwal) 1i jirrikkjedu monitoragg
mill-qrib /ara sezzjoni 4.4]

Jistghu jsehhu zidiet mghaggla u
gawwija fil-livelli ta’ tacrolimus, sa
minn 1-3 ijiem wara |-ghoti
flimkien, minkejja t-tnaqqis
immedjat tad-doza ta’ tacrolimus.
L-esponiment ghal tacrolimus
b’mod globali jista’ jizdied > 5
darbiet. Meta jinghata flimkien ma’
kombinazzjonijiet b’ritonavir, I-
esponiment ghal tacrolimus jista’
jizdied b’>50 darba. Kwazi kull
pazjent ikun jehtieg tnaqqis fid-
doza ta’ tacrolimus u jista’ jkun li
tkun mehtiega interruzzjoni
temporanja ta’ tacrolimus ukoll.
L-effett fuq il-konc¢entrazzjonijiet
ta’ tacrolimus fid-demm jista’ jibga
ghal diversi jiem wara li jkun sar |-
ghoti flimkien.

Huwa rrakkomandat li I-uzu fl-
istess hin ghandu jigi evitat.
Jekk I-ghoti flimkien ma’
inibitur gawwi ta’ CYP3A4 ma
jistax jigi evitat, ikkunsidra
tagbez id-doza ta’ tacrolimus
dakinhar li jinbeda |-uzu tal-
inibitur gawwi ta’ CYP3A4.
Erga’ ibda tacrolimus il-
gurnata ta’ wara b’doza
mnaqqsa abbazi tal-
koncentrazzjonijiet ta’
tacrolimus fid-demm. II-bidliet
fid-doza ta’ tacrolimus u/jew
fil-frekwenza tad-dozagg
ghandhom isiru skont I-
individwu u ghandhom jigu
aggustati kif mehtieg abbazi
tal-koncentrazzjonijiet tal-
ingas livelli ta” tacrolimus, li
ghandhom jigu evalwati fil-
bidu, ghandhom jigu
mmonitorjati b’mod frekwenti
matul il-kura (sa minn wara I-
ewwel ftit jiem) u kif ukoll
ghandhom jergghu jigu
evalwati waqgt u wara li jkun
tlesta I-uzu tal-inibitur ta’
CYP3A4. Mat-tlestija, id-doza
u I-frekwenza tad-dozagg
xierga ta’ tacrolimus
ghandhom ikunu ggwidati
mill-koncentrazzjonijiet ta’
tacrolimus fid-demm.
Immonitorja I-funzjoni renali,
I-ECG ghal QT imtawwal, u
effetti sekondarji ohra mill-
grib.

Inibituri moderati jew dghajfa
ta’ CYP3A4:

agenti antifungali (ez.,
fluconazole, isavuconazole,
clotrimazole, miconazole),
antibijoti¢i makrolidi (ez.,
azithromycin), imblokkaturi
tal-kanali tal-kal¢ju (ez.,
nifedipine, nicardipine,
diltiazem, verapamil),
amiodarone, danazol,
ethinylestradiol, lansoprazole,

Jista’ jgholli l-kon¢entrazzjonijiet
tal-ingas livelli ta” tacrolimus fid-
demm shih u jzid ir-riskju ta’
reazzjonijiet avversi setji (ez.,
newrotossicita, QT imtawwal) [ara
sezzjoni 4.4]. Jista’ jkun hemm
zieda mghaggla fil-livell ta’
tacrolimus.

Immonitorja |-
koncentrazzjonijiet tal-ingas
livelli ta’ tacrolimus fid-demm
shih b’mod frekwenti, wara 1-
ewwel ftit jiem ta’ meta jibda
I-ghoti flimkien. Naqqas id-
doza ta’ tacrolimus jekk hemm
bzonn [ara sezzjoni 4.2].
Immonitorja I-funzjoni renali,
I-ECG ghal QT imtawwal u
effetti sekondarji ohra mill-
grib.
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Klassi jew Isem tal-
Medicina/Sustanza

Effett ta’ interazzjoni tal-
medic¢ina

Rakkomandazzjonijiet dwar
I-ghoti flimkien

omeprazole, l-antivirali kontra
HCYV elbasvir/grazoprevir u
glecaprevir/pibrentasvir, |-
antivirali kontra CMV
letermovir, u l-inibituri kontra
tyrosine kinase nilotinib,
crizotinib u imatinib u
preparazzjonijiet mill-hxejjex
(Cinizi) li fihom estratti ta’
Schisandra sphenanthera

Dawn is-sustanzi li se
nsemmu wrew in vitro li
huma inibituri potenzjali tal-
metabolizmu ta’ tacrolimus:
bromocriptine, cortisone,
dapsone, ergotamine,
gestodene, lidocaine,
mephenytoin, midazolam,
nilvadipine, norethistterone,
quinidine, tamoxifen

Jista’ jgholli l-kon¢entrazzjonijiet
tal-ingas livelli ta” tacrolimus fid-
demm shih u jzid ir-riskju ta’
reazzjonijiet avversi setji (ez.,
newrotossicita, QT imtawwal) [ara
sezzjoni 4.4].

Immonitorja |-
koncentrazzjonijiet tal-ingas
livelli ta’ tacrolimus fid-demm
shih u naqqas id-doza ta’
tacrolimus jekk hemm bzonn
[ara sezzjoni 4.2].
Immonitorja I-funzjoni renali,
I-ECG ghal QT imtawwal u
effetti sekondarji ohra mill-
grib.

Indutturi gawwija ta’
CYP3A4:

rifampicin, phenytoin,
carbamazepine, apalutamide,
enzalutamide, mitotane jew
St. John’s Wort (Hypericum
perforatum)

Jista’ jnaqqas il-koncentrazzjonijiet
tal-ingas livelli ta” tacrolimus fid-
demm shih u jzid ir-riskju ta’
rigezzjoni [ara sezzjoni 4.4].
L-effett massimu fugq il-
koncentrazzjonijiet ta’ tacrolimus
fid-demm jista’ jinkiseb 1-

2 gimghat wara 1-ghoti flimkien. L-
effett jista’ jdum sa 1-2 gimghat
wara li titlesta |-kura.

Huwa rrakkomandat li I-uzu fl-
istess hin ghandu jigi evitat.
Jekk ma jistax jigi evitat, il-
pazjenti jistghu jkun li jkunu
jehtiegu zieda fid-doza ta’
tacrolimus. Il-bidliet fid-doza
ta’ tacrolimus ghandhom isiru
skont l-individwu u ghandhom
jigu aggustati kif mehtieg
abbazi tal-koncentrazzjonijiet
tal-ingas livelli ta’ tacrolimus,
li ghandhom jigu evalwati fil-
bidu, ghandhom jigu
mmonitorjati b’mod frekwenti
matul il-kura (sa minn wara I-
ewwel ftit jiem) kif ukoll
ghandhom jergghu jigu
evalwati waqt u wara li jkun
tlesta I-uzu tal-induttur ta’
CYP3A4. Wara li jkun tlesta |-
uzu tal-induttur ta’ CYP3A4,
jista’ jkun li d-doza ta’
tacrolimus tkun tehtieg tigi
aggustata b’mod gradwali.
Immonitorja I-funzjoni tal-
impjant mill-grib.
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Klassi jew Isem tal-
Medicina/Sustanza

Effett ta’ interazzjoni tal-
medic¢ina

Rakkomandazzjonijiet dwar
I-ghoti flimkien

Indutturi moderati ta’
CYP3A4:

metamizole, phenobarbital,
isoniazid, rifabutin, efavirenz,
etravirine, nevirapine

Indutturi dghajfa ta’

Jista’ jnaqqas il-koncentrazzjonijiet
tal-ingas livelli ta” tacrolimus fid-
demm shih u jzid ir-riskju ta’
rigezzjoni [ara sezzjoni 4.4].

Immonitorja |-
koncentrazzjonijiet tal-ingas
livelli ta’ tacrolimus fid-demm
shih u zid id-doza ta’
tacrolimus jekk hemm bzonn
[ara sezzjoni 4.2]. Immonitorja
I-funzjoni tal-impjant mill-

CYP3A4: grib.
flucloxacillin
Caspofungin Jista’ jnaqqas il-konc¢entrazzjonijiet | Immonitorja |-

tal-ingas livelli ta” tacrolimus fid-
demm shih u jzid ir-riskju ta’
rigezzjoni. [l-mekkanizmu ta’
interazzjoni ma giex ikkonfermat.

koncentrazzjonijiet tal-ingas
livelli ta’ tacrolimus fid-demm
shih u zid id-doza ta’
tacrolimus jekk hemm bzonn
[ara sezzjoni 4.2]. Immonitorja
I-funzjoni tal-impjant mill-
grib.

Prodotti maghrufa li
ghandhom affinita kbira mal-
proteini tal-plazma, ez:
NSAIDs, antikoagulanti orali,
antidijabetic¢i orali

Tacrolimus jinghaqqad
estensivament mal-proteini tal-
plazma. Ghandhom jigu kkunsidrati
I-interazzjonijiet possibbli ma’
prodotti medi¢inali ohra maghrufa li
ghandhom affinita kbira mal-
proteini tal-plazma.

Immonitorja |-
koncentrazzjonijiet tal-ingas
livelli ta’ tacrolimus fid-demm
shih u rranga d-doza ta’
tacrolimus jekk hemm bzonn
[ara sezzjoni 4.2].

Agenti prokinetici:
metoclopramide, cisapride,
cimetidine u magnesium-
aluminium-hydroxide

Jista’ jgholli l-kon¢entrazzjonijiet
tal-ingas livelli ta” tacrolimus fid-
demm shih u jzid ir-riskju ta’
reazzjonijiet avversi setji (ez.,
newrotossicita, QT imtawwal).

Immonitorja |-
koncentrazzjonijiet tal-ingas
livelli ta’ tacrolimus fid-demm
shih u naqqas id-doza ta’
tacrolimus jekk hemm bzonn
[ara sezzjoni 4.2]. Immonitorja
ghall-funzjoni renali, ghal QT
imtawwal bl-ECG u ghal
effetti sekondarji ohra mill-
grib.

Dozagg ta’ manteniment bil-
kortikosterojdi

Jista’ jnaqqas il-koncentrazzjonijiet
tal-ingas livelli ta” tacrolimus fid-
demm shih u jzid ir-riskju ta’
rigezzjoni [ara sezzjoni 4.4].

Immonitorja |-
koncentrazzjonijiet tal-ingas
livelli ta’ tacrolimus fid-demm
shih u zid id-doza ta’
tacrolimus jekk hemm bzonn
[ara sezzjoni 4.2]. Immonitorja
I-funzjoni tal-impjant mill-
grib.

Doza gholja ta’ prednisolone
jew methylprednisolone

Jista’” jkollha impatt fuq il-livelli ta’
tacrolimus fid-demm (zZieda jew
tnaqqis) meta tinghata flimkien ma’
kura ghal rigezzjoni akuta.

Immonitorja |-
koncentrazzjonijiet tal-ingas
livelli ta’ tacrolimus fid-demm
shih u rranga d-doza ta’
tacrolimus jekk hemm bZzonn.

Terapija antivirali b’azzjoni
diretta (DAA - direct-acting
antiviral)

Jista” jkollu impatt fuq il-
farmakokinetika ta' tacrolimus
minhabba bidliet fil-funzjoni tal-
fwied waqt it-terapija b’ DAA,
f’relazzjoni mat-tnehhija tal-virus

Immonitorja |-
koncentrazzjonijiet tal-ingas
livelli ta’ tacrolimus fid-demm
shih u rranga d-doza ta’
tacrolimus jekk hemm bzonn
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Klassi jew Isem tal-
Medicina/Sustanza

Effett ta’ interazzjoni tal-
medic¢ina

Rakkomandazzjonijiet dwar
I-ghoti flimkien

tal-epatite. Jista’ jkun hemm tnaqqis
fil-livelli ta’ tacrolimus fid-demm.
Madankollu, il-potenzjal ta’
inibizzjoni ta” CYP3A4 ta’ xi
DAA:s jista’ jikkontrobatti dak I-
effett jew iwassal ghal livelli oghla
ta’ tacrolimus fid-demm.

biex taccerta l-effikacja klinika
u s-sigurta kontinwa.

Cannabidiol (inibitur tal-
P-gp)

Kien hemm rapporti ta’ livelli oghla
ta’ tacrolimus fid-demm waqt |-uzu
ta’ tacrolimus flimkien ma’
cannabidiol. Dan jista” jkun
minhabba 1-inibizzjoni tal-
P-glikoproteina intestinali, li
twassal ghal zieda fil-
bijodisponibbilta ta’ tacrolimus.

Tacrolimus u cannabidiol
ghandhom jinghataw flimkien
b’kawtela, b’monitoragg mill-
qrib ghal effetti sekondarji.
Immonitorja |-
kon¢entrazzjonijiet minimi ta’
tacrolimus fid-demm shih u
aggusta d-doza ta’ tacrolimus
jekk ikun mehtieg [ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4].

L-ghoti fl-istess hin ta’ tacrolimus ma’ inibitur tal-mira mammifera ta’ rapamycin (mTOR) (ez.,
sirolimus, everolimus) jista’ jzid ir-riskju ta’ mikroangjopatija trombotika (inkluzi purpura
trombocitopenika trombotika u sindrome uremiku emolitiku) (ara sezzjoni 4.4).

Peress li t-trattament b’tacrolimus jista’ jkun asso¢jat ma’ iperkalemija, jew jista’ jzid iperkalemija li
tkun hemm minn gabel, ghandhom jigu evitati t-tehid ta’ ammont kbir ta’ potassju, jew dijuretici li
Jippreservaw il-potassju (ez., amiloride, triamterene, jew spironolactone) (ara sezzjoni 4.4). Ghandu
jkun hemm kawtela meta tacrolimus jinghata flimkien ma’ sustanzi ohra li jzidu 1-potassju fis-serum,
bhal trimethoprim u cotrimoxazole (trimethoprim/sulfamethoxazole), peress li trimethoprim huwa
maghruf i jagixxi bhala dijuretiku li jippreserva I-potassju bhal amiloride. Huwa rrakkomandat
monitoragg mill-grib tal-potassju fis-serum.

Effett ta’ tacrolimus fug il-metabolizmu ta’ prodotti medic¢inali ohra

Tacrolimus huwa inibitur maghruf ta’ CYP3A4; ghalhekk, 1-uzu ta’ tacrolimus flimkien ma’ prodotti
medic¢inali maghrufa li huma metabolizzati minn CYP3A4 jista’ jaffettwa l-metabolizmu ta’ prodotti

medicinali bhal dawn.

Il-half-life ta’ ciclosporin hija mtawwla meta tacrolimus jinghata fl-istess waqt. Barra minn hekk,
jistghu jsehhu effetti nefrotossici sinergistici/addittivi. Ghal dawn ir-ragunijiet, I-ghoti ta’ ciclosporin
flimkien ma’ tacrolimus mhux rakkomandat, u ghandu jkun hemm attenzjoni meta tacrolimus jinghata
lill-pazjenti li rcevew ciclosporin qabel (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).
Tacrolimus intwera li jzid il-livell ta’ phenytoin fid-demm.

Peress li tacrolimus jista’ jnaggas it-tnehhija ta’ kontracettivi bbazati fuq sterojdi u jwassal ghal zieda
fl-esponiment ormonali, ghandu jkun hemm attenzjoni partikolari meta tittiched decizjoni dwar mizuri

kontracettivi.

Hemm disponibbli gharfien limitat ta’ interazzjonijiet bejn tacrolimus u statins. Data Klinika
tissuggerixxi li I-farmakokinetika ta’ statins generalment ma tinbidilx bl-ghoti fl-istess waqt ta’

tacrolimus.

Data mill-annimali turi li tacrolimus potenzjalment jista’ jnaqqgas it-tnehhija u jzid il-half-life ta’

pentobarbital u antipyrine.

Mycophenolic acid

Wiehed ghandu joqghod attent meta jaqleb it-terapija kombinata minn ciclosporin, li jinterferixxi mac-
¢irkolazzjoni enterepatika ta’ mycophenolic acid, ghal tacrolimus, li huwa nieqes minn dan 1-effett,
ghax dan jista’ jirrizulta f°bidliet fl-esponiment ghal mycophenolic acid. Medi¢ini li jinterferixxu mac-
¢iklu enterepatiku ta’ mycophenolic acid ghandhom il-potenzjal li jnagqgsu I-livell ta” mycophenolic
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acid fil-plazma u l-effikacja tieghu. Il-monitoragg terapewtiku tal-medic¢ina ta’ mycophenolic acid
jista’ jkun xieraq meta taqleb minn ciclosporin ghal tacrolimus jew bil-maglub.

Interazzjonijiet ohra li jwasslu ghal effetti klinikament detrimentali

Immunosoppressanti jistghu jaffettwaw ir-respons ghat-tilgim u tilgim matul il-kura b’tacrolimus jista’
jkun ingas effettiv. L-uzu ta’ tilqim haj attenwat ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

Data min-nisa turi li tacrolimus jagsam il-placenta. Hemm riskju ta’ iperkalemija fit-tarbija tat-twelid
(ez. inc¢idenza fit-trabi tat-twelid ta’ 7.2%, jigifieri 8 minn 111) li ghandha t-tendenza li tinnormalizza
ruhha spontanjament. Kura b’tacrolimus tista’ tigi kkunsidrata f’nisa tqal meta ma jkunx hemm
alternattiva aktar sikura, u meta |-benefic¢ji mahsuba jiggustifikaw ir-riskju potenzjali ghall-fetu.
F’kaz ta’ esponiment in utero, huwa rakkomandat monitoragg tat-tarbija tat-twelid ghall-avvenimenti
avversi potenzjali ta’ tacrolimus (b’mod partikolari, effetti fuq il-kliewi).

Rizultati minn studju dwar is-sigurta minghajr intervent ta’ wara l-awtorizzazzjoni [EUPAS37025]
Studju dwar is-sigurta ta’ wara I-awtorizzazzjoni analizza 2 905 tgaliet mir-Registru Internazzjonali
dwar |-Effetti tat-Trapjant fuq it-Tqgala (TPRI, Transplant Pregnancy Registry International), fejn
ivvaluta r-rizultati f’nisa ttrattati b’tacrolimus (383 irrappurtati prospettivament, inkluzi 247 pazjent bi
trapjant tal-kliewi u 136 bi trapjant tal-fwied), u dawk li kienu qed jiechdu immunosuppressivi ohrajn.
Abbazi ta’ data limitata (289 tqala rrappurtati prospettivament b’esponiment ghal tacrolimus fl-ewwel
trimestru), ir-rizultati tal-istudju ma indikawx zieda fir-riskju ta’ malformazzjonijiet magguri. Giet
osservata prevalenza oghla ta’ abort spontanju fost nisa ttrattati b’tacrolimus meta mgabbel ma’
immunosuppressivi alternattivi. Fost il-pazjenti bi trapjant tal-kliewi kien hemm ukoll prevalenza
oghla ta’ preeklampsja f’nisa ttrattati b’tacrolimus. Madakollu, b’mod generali, ma kienx hemm
bizzejjed evidenza biex jigi konkluz ir-riskju ta’ dawn ir-rizultati. Fost il-pazjenti bi trapjant tal-kliewi
u tal-fwied esposti ghal tacrolimus, 45%-55% tat-trabi taghhom imwielda hajjin twieldu qabel iz-
zmien, b>75%-85% li kellhom piz mat-twelid normali ghaz-zmien ta’ gestazzjoni. Gew osservati
rizultati simili ghal immunosuppressivi ohrajn, madankollu, ma setghux isiru konkluzjonijiet
minhabba evidenza limitata.

Fil-firien u fniek, tacrolimus ikkawza tossicita fl-embrijuni u I-feti b’dozaggi 1i wrew tossicita fl-omm
(ara sezzjoni 5.3).

Treddigh

Data mill-bniedem turi li tacrolimus jigi eliminat fil-halib tas-sider. Peress li effetti detrimentali fuq it-
tarbija tat-twelid ma jistghux jigu eskluzi, in-nisa m’ghandhomx ireddghu waqt li jkunu ged jir¢ievu
Envarsus.

Fertilita

Fil-firien kien osservat effett negattiv ta’ tacrolimus fuq il-fertilita maskili fil-forma ta’ tnaqqis
fl-ghadd tal-isperma u motilita mnaggsa (ara sezzjoni 5.3).
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4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Envarsus jista’ jkollu effett zghir hafna fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Tacrolimus jista’
jikkawza disturbi fil-vista u newrologi¢i. Dan l-effett jista’ jigi msahhah jekk Envarsus jinghata
flimkien mal-alkohol.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni ghal tacrolimus (isehhu £>10% tal-pazjenti)
huma roghda, indeboliment tal-kliewi, kondizzjonijiet iperglicemici, dijabete mellitus, iperkalimja,
infezzjonijiet, pressjoni gholja u insomnija.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Il-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi hija definita kif gej: komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa
<1/10), mhux komuni (>1/1 000 sa <1/100), rari (=1/10 000 sa <1/1 000), rari hafna (<1/10 000),
mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-
reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu 1-ewwel.

Infezzjonijiet u infestazzjonijiet

Pazjenti li jir¢ievu tacrolimus ta’ spiss huma f’riskju akbar ta’ infezzjonijiet (ikkawzati minn virusis,
batterja, fungi, protozoa). Il-kors ta’ infezzjonijiet ezistenti minn qabel jista’ jaggrava. Jistghu jsehhiu
kemm infezzjonijiet generalizzati kif ukoll lokalizzati.

F’pazjenti kkurati b’immunosoppressanti, inkluz tacrolimus, kienu irrappurtati kazijiet ta’ infezzjoni
b’ CMV, nefropatija assoc¢jata mal-virus BK, kif ukoll kazijiet ta’ lewkoencefalopatija multifokali
progressiva (PML - progressive multifocal leukoencephalopathy) asso¢jata mal-virus JC.

Neoplazmi beninni, malinni u dawk mhux specifikati (inkluzi cesti u polipi)

Pazjenti i jkunu qged jir¢ievu terapija immunosoppressiva huma f’riskju akbar li jizviluppaw tumuri
malinni. Neoplazmi beninni kif ukoll malinni inkluz disturbi limfoproliferattivi asso¢jati ma’ EBV,
tumuri malinn fil-gilda u sarkoma ta’ Kaposi kienu rrappurtati f’asso¢jazzjoni ma’ kura b’tacrolimus.

Disturbi fis-sistema immuni
Reazzjonijiet allergic¢i u anafilaktojdi kienu osservati f’pazjenti li jir¢ievu tacrolimus (ara sezzjoni 4.4).

Klassi tas-Sistemi Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi
u tal-Organi
Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna Mhux
hafna maghruf
Disturbi tad- anemija, koagulopatiji, purpura aplasija pura
demm u tas- trombocitopenija, |pancitopenija, trombocito- tac-celluli
sistema limfatika lewkopenija, newtropenija, penika homor,
analizi tac-Celluli | analizi mhux trombotika, agranulocitosi,
homor tad-demm | normali ta’ ipoprotrombin- anemija
mhux normali, koagulazzjoni u |emija emolitika,
lewkocitosi fsada, newtropenija
mikroangjo- bid-deni
patija trombotika
Disturbi fis- xaghar e¢cessiv
sistema
endokrinarja
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Klassi tas-Sistemi

Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi

u tal-Organi
Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna Mhux
hafna maghruf
Disturbi fil- dijabete anoreksja, acidozi | deidratazzjoni,
metabolizmu un- | mellitus, metabolika, ipoglicemija,
nutrizzjoni kondizzjonijiel anormalitajiet ohra | ipoproteinimja,
ipoglicemici, |fl-elettroliti, ipofosfatimija
iperkalimja | iponatrimija,
fluwidu zejjed,
iperurikemija,
ipomanjesimja,
ipokalimja,
ipokal¢imija,
tnaqqis fl-aptit,
iperkolesterolimja,
iperlipidemija,
ipertrigliceridemij
a, ipofosfatemija
Disturbi psikjatri¢i | nuggas ta’ konfuzjoni u disturb psikotiku
rqad disorjentazzjoni,
depressjoni,
sintomi ta’ ansjeta,
allu¢inazzjoni,
disturbi mentali,
burdata depressa,
disturbi fil-
burdata, hmar il-
lejl
Disturbi fis- ugigh ta’ ras, |disturbi fis-sistema | encefalopatija, ipertonija mijastenija Sindrome ta’
sistema nervuza |roghda nervuza, emorragiji fis- encefalopatija
accessjonijiet, sistema nervuza riversibbli ta’
disturbi fil- ¢entrali u wara (PRES)
koxjenza, inc¢identi
newropatiji cerebrovaskulari,
periferali, koma,
sturdament, anormalitajiet
parasteziji u fid-diskors u fil-
disasteziji, lingwa, paralizi u
indeboliment fil- | paresi, amnesija
kitba
Disturbi fl- disturbi fl- katarretti telf tal-vista newropatija
ghajnejn ghajnejn, vista ottika
mcajpra, fotofobija
Disturbi fil- zarzir fil-widnejn  |telf ta’ smigh truxija Indeboliment
widnejn u fis- parzjali newrosensor- | fis-smigh
sistema labirintika jali
Disturbi fil-galb disturbi iskemic¢i | insuffi¢jenza tal- | effuzjoni fil- Torsades de
fl-arterji koronarji, | galb, arritmiji perikardju pointes

takikardija

ventrikulari u
arrest kardijaku,
arritmija
supraventriku-
lari,
kardjomijopatiji,
ipertrofija
ventrikulari,
palpitazzjonijiet
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Klassi tas-Sistemi

Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi

u tal-Organi
Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna Mhux
hafna maghruf
Disturbi vaskulari | pressjoni avvenimenti trombozi fil-vini
gholja tromboemboli¢i u |tal-fond tar-
iskemici, disturbi | riglejn u tad-
vaskulari dirghajn, xokk,
ipotensivi, infart
emorragija,
disturbi vaskulari
periferali
Disturbi disturbi fil- insuffi¢jenza sindrome ta’
respiratorji, parenkima tal- respiratorja, distress
toracic¢i u pulmun, qtugh ta’ | disturbi fl- respiratorju
medjastinali nifs, effuzjoni fil- |apparat akut
plewra, soghla, respiratorju,
faringite, azzma
kongestjoni fl-
imnieher u
infjammazzjonijiet
Disturbi dijarea, dardir | sinjali u sintomi pankreatite akuta | psewdoceste
gastrointestinali gastrointestinali, | u kronika, fil-frixa,
rimettar, ugigh peritonite, ileus | subileus
gastrointestinali u | paralitiku, marda
fl-addome, ta’ rifluss
kondizzjonijiet gastroesofagali,
infjammatorji tbattil tal-istonku
gastrointestinali, | mnaqqas
emorragiji
gastrointestinali,
ul¢erazzjoni u
perforazzjoni
gastrointestinali,
axxite, stomatite u
ul¢erazzjoni,
stitikezza, sinjali u
sintomi dispeptici,
gass, nefha u
distensjoni, purgar
mahlul
Disturbi fil-fwied disturbi fil-kanal marda veno- insuffi¢jenza
u fil-marrara tal-bili, hsara okkluziva tal- |tal-fwied
epatocellulari u fwied,
epatite, kolestasi u trombozi tal-
suffejra arterja tal-
fwied
Disturbi fil-gilda u raxx, hakk, dermatite, nekrolisi Sindrome ta’
fit-tessuti ta’ taht alopec¢ja, akne, fotosensittivita | tossika tal- Stevens-
il-gilda zieda fl-gharaq epidermide Johnson

(sindrome ta’
Lyell)

Disturbi muskolu- artralgja, ugigh disturbi fil-gogi | tnaqqis fil-
skeletri¢i u tat- fid-dahar, mobilita
tessuti konnettivi bughawwieg fil-

muskoli, ugigh fir-

riglejn u d-

dirghajn
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Klassi tas-Sistemi

Frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi

investigazzjonijie
t tal-polz mhux
normali, tnaqqis
fil-piz, zieda ta’
lactate
dehydrogenase
fid-demm

u tal-Organi
Komuni Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna Mhux
hafna maghruf
Disturbi fil-kliewi |indeboliment |insuffi¢jenza tal- |sindrome nefropatija,
u fis-sistema tal-kliewi kliewi, emolitika Cistite
urinarja insuffi¢jenza akuta | uremika, anurja emorragika
tal-kliewi,
nefropatija tossika,
nekrosi tat-tubi tal-
kliewi,
anormalitajiet fl-
awrina, oligurja,
sintomi tal-
buzzieqa tal-
awrina u tal-uretra
Disturbi fis- dismenorea u
sistema fsada mill-utru
riproduttiva u fis-
sider
Disturbi generali u disturbi bid-deni, |marda li tixbah I- | waqa’, ulcera, |zieda fit-tessut
kondizzjonijiet ta’ ugigh u skumdita, |influwenza, pressa fis-sider, | tax-xaham
mnejn jinghata kondizzjonijiet ta’ | thossok nervuz, |ghatx
astenja, edima, thossok mhux
disturb fil- normali,
peréezzjoni tat- insuffi¢jenza ta’
temperatura tal- hafna organi,
gisem sensazzjoni ta’
pressjoni fis-
sider,
intolleranza ghat-
temperatura
Investigazzjonijiet | testijiet tal- |zieda ta’ alkaline |zieda ta’ eko-
funzjoni tal- | phosphatase fid- |amylase, ECG kardjogramma
fwied mhux |demm, zieda fil- mhux normali, mhux normali
normali piz ir-rata tal-qalb u

Korriment
avvelenament u
komplikazzjonijiet
ta’ xi pro¢edura

disfunzjoni tat-
trapjant primarju

Kienu osservati zbalji fl-ghoti tal-medicina, inkluz sostituzzjoni involontarja, mhux intenzjonata jew
mhux issorveljata ta’ formulazzjonijiet ta’ tacrolimus li jerhu I-medi¢ina b’mod immedjat jew bil-mod.
Kienu rrappurtati ghadd ta’ kazijiet asso¢jati ta’ rifjut ta’ trapjant.

Fi studji klini¢i f’pazjenti bi trapjanti tal-kliewi li kienu ged jir¢ievu Envarsus, ir-reazzjonijiet avversi

I-aktar frekwenti (mill-ingas f’2% tal-pazjenti) kienu roghda, dijabete mellitus, zieda ta’ krejatinina
fid-demm, infezzjoni fl-apparat tal-awrina, pressjoni gholja, infezzjoni mill-virus BK, indeboliment

tal-kliewi, dijarea, tossicita ghal diversi sustanzi, u nefropatija tossika li kollha huma maghrufa li
jsehhu fil-popolazzjoni ta’ pazjenti rispettiva taht kura immunosoppressiva. B’kollox, jidher li

m’hemm l-ebda differenza sinifikanti fil-mudell ta’ avvenimenti avversi ssuspettati li huwa relatati

b’mod kawzali mal-medic¢ina tal-istudju bejn Envarsus darba kuljum u kapsuli ta’ tacrolimus li jerhu I-
medi¢ina b’mod immedjat (Prograf).
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Fost I-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti (mill-ingas 2% tal-pazjenti) fi studji klini¢i f’pazjenti bi
trapjanti tal-fwied 1i kienu ged jir¢ievu Envarsus kien hemm roghda, ugigh ta’ ras, gheja, iperkalimja,
pressjoni gholja, insuffi¢jenza tal-kliewi, zieda ta’ krejatinina fid-demm, sturdament, epatite C, spazmi
fil-muskoli, infezzjoni minn tinea, lewkopenija, sinozite, u infezzjonijiet fl-apparat respiratorju ta’ fuq
(URTI - upper respiratory tract infections), 1i kollha huma maghrufa li jsehhu fil-popolazzjoni ta’
pazjenti rispettiva taht kura immunosoppressiva. Bhal f’ricevituri ta’ trapjant tal-kliewi, ma jidher li
hemm |-ebda differenza sinifikanti fil-mudell ta’ reazzjonijiet avversi tal-medicina ssuspettati bejn
Envarsus darba kuljum u kapsuli ta’ tacrolimus li jerhu I-medi¢ina b’mod immedjat (Prograf).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa ssuspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Esperjenza ta’ doza ec¢cessiva hija limitata. Kienu irrappurtati diversi kazijiet ta’ doza ec¢cessiva
accidentali b’tacrolimus. Sintomi kienu jinkludu roghda, ugigh ta’ ras, dardir u rimettar, infezzjonijiet,
urtikarja, letargija u ziediet fin-nitrogenu mill-urea fid-demm, fil-krejatinina fis-serum, u fil-livelli ta’
alanine aminotransferase.

Mhux disponibbli antidot specifiku ghal terapija ta’ tacrolimus. Jekk ikun hemm doza e¢c¢essiva,
ghandhom jittiehdu mizuri ta’ appogg generali u kura sintomatika.

Ibbazat fuq il-piz molekolari gholi tieghu, is-solubilita baxxa fl-ilma u I-irbit estensiv mal-eritrociti u
mal-proteini fil-plazma, huwa anticipat li tacrolimus ma jitnehhiex permezz ta’ dijalisi. F’pazjenti
izolati b’livelli fil-plazma gholjin hafna, emofiltrazzjoni jew emodijafiltrazzjoni kienu effettivi biex
inaqqgsu I-koncentrazzjonijiet tossici. F’kazijiet ta’ intossikazzjoni orali, tindif tal-istonku u/jew l-uzu
ta’ assorbenti (bhal faham attivat) jistghu jkunu utli jekk jintuzaw ftit wara t-tehid.

Madankollu ghandu jigi nnutat, li ma kien hemm l-ebda esperjenza diretta ta’ doza eccessiva
b’Envarsus.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi
Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti, inibituri ta’ calcineurin, Kodi¢i ATC: L04AD02

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Fil-livell molekulari, I-effetti ta’ tacrolimus jidhru li huma medjati minn irbit mal-proteina ¢itosolika
(FKBP12) li hi responsabbli ghall-akkumulazzjoni intrac¢ellulari tas-sustanza. Il-kumpless
FKBP12-tacrolimus jintrabat b’mod specifiku u kompetittiv ma’ u jinibixxi calcineurin, i jwassal
ghall-inibizzjoni dipendenti mill-kal¢ju tar-rotot ta’ transduzzjoni tas-sinjal ta¢-celluli T, u b’hekk
jipprevjeni t-transkrizzjoni ta’ sett diskret ta’ geni ¢itokini.

Effetti farmakodinamici

Tacrolimus huwa sustanza immunosoppressiva qawwija hafna u ghandu attivita ipprovata kemm
f’esperimenti in vitro kif ukoll f’dawk in vivo.

B’mod partikolari, tacrolimus jinibixxi I-formazzjoni ta’ limfo¢iti ¢itotossici, li prin¢ipalment huma
responsabbli ghar-rifjut tat-trapjant. Tacrolimus irazzan l-attivazzjoni tac-celluli T u 1-proliferazzjoni
tac-celluli B dipendenti fuq i¢-celluli T-helper, kif ukoll il-formazzjoni ta’ limfokini (bhal
interleukins-2, -3, u y-interferon) u I-espressjoni tar-ricettur ta’ interleukin-2.
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Effikacja klinika u sigurta

RiZultati minn studji klini¢i mwettqa b tacrolimus darba kuljum

Trapjant tal-kliewi

L-effikacja u s-sigurta ta’ Envarsus u Prograf, it-tnejn flimkien ma’ mycophenolate mofetil (MMF),
kortikosterojdi u I-antagonist tar-ricettur IL-2 skont kura standard gew imqabbla fi studju randomised,
double-blind u double-dummy, £*543 ricevitur gdid ta’ trapjant tal-kliewi.

Il-percentwali ta’ pazjenti b’espisodju wiehed jew aktar ta’ rifjut suspettat klinikament u kkurat matul
I-istudju ta’ 360 gurnata kien ta’ 13.8% ghall-grupp ta’ Envarsus (N=268) u 15.6% ghall-grupp ta’
Prograf (N=275). Ir-rata ta’ avveniment ta’ rifjut akut ikkonfermat permezz ta’ bijopsija (BPAR -
biopsy-confirmed acute rejection) li jinqara ¢entralment matul l-istudju ta’ 360 gurnata kienet ta’
13.1% fil-grupp ta’ Envarsus (N=268) u 13.5% fil-grupp ta’ Prograf (N=275). Ir-rata ta’ falliment tal-
effikacja Kif imkejjel mill-punti finali komposti ta” mewt, telf tat-trapjant, BPAR li jinqara ¢entralment
u telf ta’ segwitu kienet ta’ 18.3% fil-grupp ta’ Envarsus u 19.6% fil-grupp ta’ Prograf. Id-differenza
fil-kura (Envarsus-Prograf) kienet ta’ -1.35% (intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% [-7.94%, 5.27%]).
Avvenimenti avversi fatali li hargu mal-kura sehhew *1.8% tal-pazjenti fuq Envarsus u fi 2.5% tal-
pazjenti fuq Prograf.

L-effikacja u s-sigurta ta’ Envarsus u Prograf, it-tnejn flimkien ma’ mycophenolate mofetil (MMF)
jew mycophenolate sodium (MPS) u kortikosterojdi, kienu mgabbla f°324 ricevitur stabbli ta’ trapjant
tal-kliewi. Ir-rata ta’ avveniment ta’ BPAR interpretat lokalment matul l-istudju ta” 360 gurnata kienet
ta’ 1.2% fil-grupp ta’ Envarsus (N=162) wara bidla minn Prograf f’proporzjon ta’ doza ta’

1:0.7 /(mg:mg) u 1.2% fil-grupp mizmum fuq Prograf (N=162). Ir-rata ta’ falliment tal-effikacja kif
imkejjel mill-punt finali kompost ta’ mewt, telf tat-trapjant, BPAR interpretat lokalment u telf ta’
segwitu kienet ta” 2.5% kemm fil-grupp ta’ Envarsus kif ukoll f’dak ta” Prograf. Id-differenza fil-kura
(Envarsus-Prograf) kienet ta’ 0% (intervall ta’kunfidenza ta’ 95% [-4.21%, 4.21%]). Ir-rata ta’
falliment tal-kura bl-uzu tal-istess punt finali kompost b’BPAR interpretat b’mod centrali kienet ta’
1.9% fil-grupp ta’ Envarsus u ta’ 3.7% fil-grupp ta’ Prograf (intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% [-6.51%,
2.31%]). Avvenimenti avversi fatali li dehru mal-kura sehhew *1.2% tal-pazjenti fug Envarsus u
0.6% tal-pazjenti fuq Prograf.

Trapjant tal-fwied

Il-farmakokinetika, I-effikacja u s-sigurta ta’ Envarsus u kapsuli ta’ tacrolimus li jerhu I-medicina
b’mod immedjat, it-tnejn flimkien ma’ kortikosterojdi kienu mgabbla f’117-il ricevitur ta’ trapjant tal-
fwied, li minnhom 88 ircevew kura b’Envarsus. Fl-istudju tat-trapjant tal-fwied de novo, 29 pazjent
kienu kkurati b’Envarsus. Ir-rata ta’ avvenimenti ta’ rifjut akut ikkonfermat permezz ta’ bijopsija fil-
perjodu ta’ studju ta’ 360 gurnata ma kienetx differenti b’mod sinifikanti bejn il-grupp ta’ Envarsus u
I-grupp ta’ tacrolimus li jerhi I-medi¢ina b’mod immedjat. L-in¢idenza globali ta’ avvenimenti avversi
fatali li hargu mal-kura ghall-popolazzjoni kombinata ta’ trapjant tal-fwied gdid u stabbli ma kienetx
differenti b’mod sinifikanti bejn il-grupp ta’ Envarsus u I-grupp ta’ tacrolimus li jerhi I-medi¢ina
b’mod immedjat

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Il-bijodisponibilta orali ta’ Envarsus tnaggset meta I-prodott medicinali inghata wara ikla; 1-ammont
ta’ assorbiment kien imnagqas b’55% u I-koncentrazzjoni massima fil-plazma kienet imnaqqsa b’22%
meta mehud direttament wara ikla b’hafna xaham. Ghalhekk, Envarsus generalment ghandu jittiched
fuq stonku vojt biex jintlahaq assorbiment massimu.

Fil-bniedem tacrolimus intwera li jista’ jigi assorbit mill-apparat gastrointestinali. Tacrolimus
disponibbli generalment huwa assorbit malajr. Envarsus huwa formulazzjoni ta’ tacrolimus li terhi
I-medicina bil-mod li twassal ghal profil ta’ assorbiment orali estiz b’hin medju sal-kon¢entrazzjoni
massima fid-demm (Cmax) ta’ madwar 6 sighat (tmax) fi stat fiss.
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L-assorbiment huwa varjabbli u I-bijodisponibilta orali medja ta” tacrolimus hija fil-firxa ta’ 20%-25%
(firxa individwali f’pazjenti adulti ta’ 6%-43%). Il-bijodisponibilta orali hija madwar 40% oghla ghal
Envarsus meta mgabbel mal-istess doza ta’ formulazzjoni ta’ tacrolimus li terhi I-medi¢ina b’mod
immedjat (Prograf) f’pazjenti bi trapjanti tal-kliewi.

Cavg oghla (~50%), varjazzjoni mnaqqsa ta’ massimu sa minimu (Cmax/Cmin) U Tmax itwal dehru ghal
Envarsus meta mqabbla kemm ma’ formulazzjoni ta’ tacrolimus li terhi I-medi¢ina b’mod immedjat
(Prograf) kif ukoll ma’ formulazzjoni ta’ tacrolimus ta’ darba kuljum (Advagraf). ll-valuri medji ta’
Crmax, grad percentwali ta’ varjazzjoni u grad percentwali ta’ bidla kienu aktar baxxi b’mod sinifikanti
bl-ghoti ta’ pilloli ta” Envarsus.

Hemm korrelazzjoni gawwija bejn I-AUC u l-aktar livelli baxxi fid-demm shih fi stat fiss ghal
Envarsus. Ghalhekk monitoragg tal-aktar livelli baxxi fid-demm shih jaghti stima tajba tal-esponiment
sistemiku.

Rizultati ta’ testijiet in vitro jindikaw li m’hemmx riskju ta’ in vivo dose dumping relatat ma’ konsum
ta’ alkohol.

Distribuzzjoni
Fil-bniedem, id-dispozizzjoni ta’ tacrolimus wara infuzjoni fil-vini tista’ tigi deskritta bhala bifazika.

Fi¢-cirkolazzjoni sistemika, tacrolimus jinghaqad b’mod qawwi mal-eritro¢iti b’rizultat ta’ proporzjon
ta’ distribuzzjoni ta’ madwar 20:1 tal-konc¢entrazzjonijiet fid-demm shih/plazma. Fil-plazma,
tacrolimus jintrabat hafna (>98.8%) mal-proteini fil-plazma, l-aktar mal-albumina fis-serum u ma’
a-1-acid glycoprotein.

Tacrolimus huwa distribwit b’mod estensiv fil-gisem. Il-volum ta’ distribuzzjoni fi stat fiss ibbazat fuq
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma huwa ta’ madwar 1 300 L (individwi f’sahhithom). Data li
tikkorrispondi bbazata fuq demm shih kellha medja ta’ 47.6 L.

Bijotrasformazzjoni

Tacrolimus huwa metabolizzat b’mod estensiv fil-fwied, primarjament mi¢-¢itokromju P450-3A4
(CYP3A4) u ¢-citokromju P450-3A5 (CYP3AS). Tacrolimus huwa metabolizzat b’mod konsiderevoli
wkoll fil-hajt intestinali. Hemm diversi metaboliti identifikati. Wiehed minn dawn biss intwera in vitro
li ghandu attivita immunosoppressiva simili ghal dik ta’ tacrolimus. II-metaboliti I-ohra ghandhom
biss attivita immunosoppressiva dghajfa jew m’ghandhom I-ebda attivita. Fi¢-cirkolazzjoni sistemika
wiehed mill-metaboliti inattivi biss huwa prezenti f’koncentrazzjonijiet baxxi. Ghalhekk, il-metaboliti
ma jikkontribwixxux ghall-attivita farmakologika ta’ tacrolimus.

Eliminazzjoni

Tacrolimus huwa sustanza bi tnehhija baxxa. F’individwi f’sahhithom, it-tnehhija totali medja mill-
gisem stmata minn koncentrazzjonijiet fid-demm shih kienet ta’ 2.25 L/siegha. F’pazjenti adulti bi
trapjant tal-fwied, kliewi, u galb, kienu osservati valuri ta’ 4.1 L/siegha, 6.7 L/siegha, u 3.9 L/siegha,
rispettivament. Fatturi bhal ematokrit u livelli ta’ proteini baxxi, li jirrizultaw f’zieda fil-porzjon mhux
marbut ta’ tacrolimus, jew metabolizmu mizjud indott minn kortikosterojdi, huma kkunsidrati bhala
responsabbli ghar-rati oghla ta’ tnehhija osservati wara t-trapjant.

Il-half-life ta’ tacrolimus hija twila u varjabbli. F’individwi f’sahhithom, il-half-life medja fid-demm
shih hija madwar 30 siegha.

Wara ghoti ta’ tacrolimus ittikkettjat b>**C fil-vini u orali, il-bi¢¢a I-kbira tar-radjuattivita kienet
eliminata fl-ippurgar. Madwar 2% tar-radjuattivita kienet eliminata fl-awrina. Ingas minn 1% ta’
tacrolimus mhux mibdul instab fl-awrina u fl-ippurgar, |i jindika li tacrolimus hu kwazi kompletament
metabolizzat qabel ma jigi eliminat: bil-bili bhala r-rotta prin¢ipali ta’ eliminazzjoni.
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5.3  Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

Il-kliewi u I-frixa kienu l-organi primarji li gew affettwati fi studji dwar I-effett tossiku li twettqu fuq
il-firien u I-babuni. Fil-firien, tacrolimus ikkawza effetti tossici fuq is-sistema nervuza u 1-ghajnejn.
Effetti kardjotossici riversibbli kienu osservati fil-fniek wara ghoti fil-vini ta’ tacrolimus.

Tossicita fuq 1-embrijuni u I-feti kienet osservata fil-firien u |-fniek u kienet limitata ghal dozi i
kkawzaw tossicita sinifikanti fl-annimali materni. Fil-firien, il-funzjoni riproduttiva femminili inkluz
it-twelid kienet indebolita b’dozi tossici u I-frieh urew piz tat-twelid , vijabilita u tkabbir imnaggas.
Fil-firien kien osservat effett negattiv ta’ tacrolimus fuq il-fertilita maskili fil-forma ta’ tnaqqis fl-
ghadd tal-isperma u motilita mnaqgsa.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Hypromellose

Lactose monohydrate

Macrogol 6000

Poloxamer 188

Magnesium stearate

Tartaric acid (E334)

Butylated hydroxytoluene (E321)

Dimethicone 350

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medié¢inali

30 xahar.

Wara li jinfetah I-ippakkjar b’fojl tal-aluminju: 45 gurnata.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.
Ahzen fl-ippakkjar originali b’fojl tal-aluminju sabiex tilga” mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Folji tal-PVC/alu li fihom 10 pilloli li jerhu 1-medicina bil-mod. 3 folji huma ppakkjati flimkien
f’ippakkjar b’fojl tal-aluminju li jkun fih dessikant.

Dagsijiet tal-pakkett ta’ 30, 60 u 90 pillola li jerhu I-medi¢ina bil-mod.
Jista” jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet specjali.
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7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Chiesi Farmaceutici SpA.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

L-Italja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Envarsus 0.75 mq pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod

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

Envarsus 1 mq pilloli 1i jerhu I-medi¢ina bil-mod

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

Envarsus 4 mq pilloli li jerhu l-medi¢ina bil-mod

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 18 ta’ Lulju 2014

Data tal-ahhar tigdid: 06 ta’ Gunju 2019

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni ddettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONWUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

43122 Parma

L-ltalja

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strasse 51-61
D-59320 Ennigerloh
[I-Germanja

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

L-Awstrija

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm I-isem u I-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkonc¢ernat

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONNIET JEW RESTRIZZJONNIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq I-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza ddettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH)
ghandu jiftiechem dwar il-kontenut u d-disinn tal-programm edukattiv mal-awtorita nazzjonali
kompetenti. Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghandu jizgura li qabel jitqieghed
fis-suq, il-Professjonisti fil-Kura tas-Sahha kollha li huma mistennija jippreskrivu jew jaghtu Envarsus
huma pprovduti b’Pakkett Edukattiv.

Il-pakkett edukattiv ghandu jkun fih dan li gej:

. Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott u Fuljett ta’ Taghrif

o Materjal Edukattiv ghal Professjonisti fil-Kura tas-Sahha

o Kartun ghall-pazjent li ghandhom jinghataw lill-pazjent mal-prodott

Il-materjal edukattiv ghal Professjonisti fil-Kura tas-Sahha ghandu jinkludi taghrif dwar il-punti

principali 1i gejjin:

- L-indikazzjonijiet awtorizzati.

- Il-htiega 1i jigi preskritt u imgassam b’attenzjoni ghall-ghamla farmacewtika (jerhi I-medi¢ina
bil-mod) u I-pozologija (ghoti ta’ darba kuljum).

- L-importanza li tigi evitata bidla involontarja bejn prodotti li fihom tacrolimus u r-riskju ta’
doza baxxa jew eccessiva jekk il-monitoragg ma jkunx adegwat.

- Ir-riskji klini¢i assocjati ma dozagg baxx jew eccessiv.

- Il-htiega ta’ supervizjoni ta’ spe¢jalista U ta’ monitoragg jekk ikun hemm decizjoni klinika biex
il-pazjent jinqaleb ghal prodotti ohra li fihom tacrolimus.

- Ir-rwol tal-kartuna tal-pazjent biex tizgura li I-pazjenti huma konxji tal-prodott li qed jiehdu u r-
rakkomandazzjonijiet ghall-uzu sigur u effettiv, b’mod partikolari id-doza ta’ darba kuljum u I-
importanza li tigi evitata bidla bejn prodotti ohra li fihom tacrolimus hlief bil-parir u taht is-
supervizjoni tat-tabib tieghek.

I-kartuna tal-pazjent ghandha tinkludi taghrif dwar il-punti prin¢ipali li gejjin:

- Isem il-prodott

- Li d-doza hijata’ darba kuljum

- L-importanza li tigi evitata bidla bejn prodotti ohra li fihom tacrolimus hlief bil-parir u taht is-
supervizjoni ta’ tobba.
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ANNESS Il

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR

29



TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GHALL-FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Envarsus 0.75 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
tacrolimus

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod fiha 0.75 mg tacrolimus (bhala monohydrate).

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Agra I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola li jerhu l-medi¢ina bil-mod
60 pillola li jerhu 1-medi¢ina bil-mod
90 pillola li jerhu l-medi¢ina bil-mod

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.
Darba kuljum.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax id-dessikant.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Uza l-pilloli kollha li jerhu I-medi¢ina bil-mod fi Zimen 45 gurnata wara li jinfetah 1-ippakkjar tal-

aluminju.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’| fug minn 25°C.
Ahzen fl-ippakkjar originali b’fojl tal-aluminju sabiex tilga” mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

43122 Parma

L-Italja

12. NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Envarsus 0.75 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Envarsus 0.75 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
tacrolimus

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Chiesi

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP:

4. NUMRU TAL-LOTT

LOT:

5. OHRAJN

Darba kuljum.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

IPPAKKJAR B’FOJL TAL-ALUMINJU

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Envarsus 0.75 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
tacrolimus
Ghall-uzu orali.

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP:

4. NUMRU TAL-LOTT

LOT:

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

30 pillola

6. OHRAJN

Uza l-pilloli kollha li jerhu I-medic¢ina bil-mod fi Zimen 45 gurnata wara li jinfetah 1-ippakkjar tal-
aluminju.

Ahzen fl-ippakkjar originali b’fojl tal-aluminju sabiex tilga” mid-dawl.

Darba kuljum.

Chiesi
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GHALL-FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Envarsus 1 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
tacrolimus

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola li terhi 1-medi¢ina bil-mod fiha 1 mg tacrolimus (bhala monohydrate).

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Agra I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola 1i jerhu 1-medi¢ina bil-mod
60 pillola li jerhu I-medi¢ina bil-mod
90 pillola li jerhu l-medi¢ina bil-mod

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.
Darba kuljum.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax id-dessikant.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Uza l-pilloli kollha li jerhu I-medi¢ina bil-mod fi Zimen 45 gurnata wara li jinfetah 1-ippakkjar tal-

aluminju.

34



9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’| fug minn 25°C.
Ahzen fl-ippakkjar originali b’fojl tal-aluminju sabiex tilga” mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

43122 Parma

L-Italja

12. NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Envarsus 1 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Envarsus 1 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
tacrolimus

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Chiesi

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP:

4. NUMRU TAL-LOTT

LOT:

5. OHRAJN

Darba kuljum.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

IPPAKKJAR B’FOJL TAL-ALUMINJU

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Envarsus 1 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
tacrolimus
Ghall-uzu orali.

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP:

4. NUMRU TAL-LOTT

LOT:

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

30 pillola

6. OHRAJN

Uza l-pilloli kollha li jerhu I-medic¢ina bil-mod fi Zimen 45 gurnata wara li jinfetah 1-ippakkjar tal-
aluminju.

Ahzen fl-ippakkjar originali b’fojl tal-aluminju sabiex tilga” mid-dawl.

Darba kuljum.

Chiesi
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA GHALL-FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Envarsus 4 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
tacrolimus

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod fiha 4 mg tacrolimus (bhala monohydrate).

3.  LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Agra I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola 1i jerhu 1-medi¢ina bil-mod
60 pillola li jerhu l-medi¢ina bil-mod
90 pillola li jerhu l-medi¢ina bil-mod

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.
Darba kuljum.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax id-dessikant.

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

Uza l-pilloli kollha li jerhu I-medi¢ina bil-mod fi Zimen 45 gurnata wara li jinfetah 1-ippakkjar tal-

aluminju.
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura ’| fug minn 25°C.
Ahzen fl-ippakkjar originali b’fojl tal-aluminju sabiex tilga” mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

43122 Parma

L-Italja

12. NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Envarsus 4 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Envarsus 4 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
tacrolimus

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Chiesi

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP:

4. NUMRU TAL-LOTT

LOT:

5. OHRAJN

Darba kuljum.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

IPPAKKJAR B’FOJL TAL-ALUMINJU

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Envarsus 4 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
tacrolimus
Ghall-uzu orali.

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP:

4. NUMRU TAL-LOTT

LOT:

‘ 5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

30 pillola

6. OHRAJN

Uza l-pilloli kollha li jerhu I-medic¢ina bil-mod fi Zimen 45 gurnata wara li jinfetah 1-ippakkjar tal-
aluminju.

Ahzen fl-ippakkjar originali b’fojl tal-aluminju sabiex tilga” mid-dawl.

Darba kuljum.

Chiesi
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Envarsus 0.75 mg pilloli li jerhu 1-medi¢ina bil-mod
Envarsus 1 mg pilloli li jerhu l-medi¢ina bil-mod
Envarsus 4 mg pilloli li jerhu l-medi¢ina bil-mod

tacrolimus

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medic¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Envarsus u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Envarsus
Kif ghandek tiehu Envarsus

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Envarsus

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

oukrwihpE

1. X’inhu Envarsus u ghalxiex jintuza

Envarsus fih is-sustanza attiva tacrolimus. Huwa immunosoppressant. Wara t-trapjant tal-kliewi jew
tal-fwied tieghek, is-sistema immuni ta’ gismek se tipprova tirrifjuta 1-organu I-gdid.

Envarsus jintuza biex jikkontrolla r-rispons immuni ta’ gismek, u b’hekk jippermetti li gismek jaccetta
I-organu trapjantat.

Tista’ tinghata Envarsus ukoll ghal rifjut li jkun ghaddej tal-fwied, kliewi, qalb jew organu iehor
trapjantat tieghek meta kwalunkwe kura precedenti li kont ged tiehu ma kinitx kapaci tikkontrolla dan
ir-rispons immuni wara t-trapjant tieghek.

Envarsus jintuza fl-adulti.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Envarsus

Tihux Envarsus

- jekk inti allergiku ghal tacrolimus jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

- jekk inti allergiku ghal sirolimus jew ghal xi antibijotiku macrolide (ez., erythromycin,
clarithromycin, josamycin).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Envarsus fih is-sustanza attiva tacrolimus ipprezentat f*formulazzjoni li terhi 1-medi¢ina bil-mod.
Envarsus jittiehed darba kuljum u ma jistax jinbidel ma’ medicini ohra li fihom tacrolimus (li jerhu
I-medi¢ina b’mod immedjat jew bil-mod) fuq bazi ta’ doza b’doza ugwali.
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Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Envarsus:

- jekk ghandek, jew kellek, problemi tal-fwied.

- jekk ghandek dijarea 1i ddum aktar minn gurnata wahda.

- jekk qged tichu xi wahda mill-medi¢ini msemmija aktar l-isfel taht “Medi¢ini ohra u Envarsus”.

- jekk ghandek tibdil fl-attivita elettrika ta’ qalbek imsejjah “titwil tal-QT".

- jekk thoss ugigh addominali gawwi flimkien ma’ jew minghajr sintomi ohra, bhal dehxiet ta’
bard, deni, dardir jew rimettar.

- infezzjoni, li twassal ghal problemi fil-kliewi tieghek jew sintomi newrologici.

- ugigh ta’ ras, bidla fl-istat mentali, ac¢essjonijiet u disturbi fil-vista.

- dghufija, bidla fil-kulur tal-gilda jew tal-ghajnejn, titbengel b’mod facli, infezzjoni, soghla,
anemija.

- jekk ghandek jew kellek hsara fil-vini tad-demm I-aktar zghar, maghrufa bhala mikroangjopatija
trombotika/purpura trombocitopenika trombotika/sindrome uremiku emolitiku. Ghid lit-tabib
tieghek jekk tizviluppa deni, tbengil taht il-gilda (li jistghu jidhru bhala tikek homor), gheja bla
spjegazzjoni, konfuzjoni, sfurija tal-gilda jew tal-ghajnejn, tnaqqis fil-produzzjoni tal-awrina,
telf ta’ vista u acCessjonijiet (ara sezzjoni 4). Meta tacrolimus jittiched flimkien ma’ sirolimus
jew everolimus, ir-riskju li tizviluppa dawn is-sintomi jista’ jizdied.

Jekk joghgbok evita li tichu xi medicini tal-hxejjex, ez., St. John’s wort (Hypericum perforatum) jew
kwalunkwe prodott vegetali ichor peress li dawn jistghu jaffettwaw l-effettivita u d-doza ta’ Envarsus
li trid tir¢ievi. Jekk ghandek xi dubju jekk joghgbok ikkonsulta mat-tabib tieghek qabel ma tiehu xi
prodotti jew medicini tal-hxejjex.

It-tabib tieghek ghandu mnejn ikollu bzonn jaggusta d-doza tieghek ta’ Envarsus jew jiddeciedi li
jwagqaf it-trattament b’tacrolimus.

Ghandek izzomm kuntatt regolari mat-tabib tieghek. Kultant, it-tabib tieghek ghandu mnejn ikollu
bzonn jaghmel testijiet tad-demm, tal-awrina, tal-qalb jew tal-ghajnejn, biex jistabbilixxi d-doza
Korretta ta’ Envarsus.

Ghandek tillimita 1-esponiment tieghek ghad-dawl tax-xemx u tal-UV (ultravjola) waqt li tkun ged
tiehu Envarsus. Dan huwa peress li immunosoppressanti jistghu jzidu r-riskju ta’ kancer tal-gilda.
Ilbes ilbies protettiv adattat u uza krema ta’ protezzjoni mix-xemx b’fattur ta’ protezzjoni gholi.

Tfal u adolexxenti
L-uzu ta’ Envarsus mhux rakkomandat fi tfal u adolexxenti b’eta inqas minn 18- il sena.

Medic¢ini ohra u Envarsus
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiechu xi medic¢ini ohra,
inkluz medi¢ini minghajr ricetta u mill-hxejjex.

Mhux rakkomandat li Envarsus jittiehed flimkien ma’ ciclosporin (medi¢ina ohra uzata ghall-
prevenzjoni ta’ rifjut ta’ organi trapjantati).

Jekk ikollok bZzonn tmur ghand tabib li ma jkunx l-ispeé¢jalista tat-trapjant tieghek, ghid lit-
tabib li qed tiehu tacrolimus. It-tabib tieghek jista’ jkollu bZonn jikkonsulta mal-ispe¢jalista tat-
trapjant tieghek jekk ghandek bzonn tuza medic¢ina ohra li tista’ zzid jew tnaqqas il-livell ta’
tacrolimus fid-demm tieghek.

Il-livelli ta’ Envarsus fid-demm jistghu jigu affettwati minn medicini ohra li tkun ged tichu, u I-livelli
ta’ medicini ohra fid-demm jistghu jigu affettwati mit-tehid ta’ Envarsus, u ghandhom mnejn ikollhom
bzonn interruzzjoni, zieda jew tnaqqis fid-doza ta’ Envarsus.

Xi pazjenti esperjenzaw zidiet fil-livelli ta’ tacrolimus fid-demm wagqt li kienu ged jiehdu medicini

ohra. Dan jista’ jwassal ghal effetti sekondarji serji, bhal problemi fil-kliewi, problemi fis-sistema
nervuza, u disturbi fir-ritmu tal-galb (ara sezzjoni 4).
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Jista’ jsehh effett fuq il-livelli ta” Envarsus fid-demm kwazi ezatt malli tibda tuza medicina ohra,
ghalhekk jista’ jkun mehtieg monitoragg kontinwu u frekwenti tal-livell ta’ Envarsus fid-demm fl-
ewwel ftit jiem minn meta tibda medicina ohra u b’mod frekwenti wagqt li tkompli I-kura bil-medic¢ina
I-ohra. Xi medicini ohra jistghu jikkawzaw tnaqqis fil-livelli ta’ tacrolimus fid-demm, 1i jistghu jzidu
r-riskju li jigi rrifjutat l-organu trapjantat. B’'mod partikolari, ghandek tghid lit-tabib tieghek jekk
qleghed tichu jew hadt dan I-ahhar medicini bhal:
medic¢ini kontra I-fungi u antibijoti¢i, b’mod partikolari antibijoti¢i li jissejhu macrolide, uzati
ghall-kura ta’ infezzjonijiet (ez., ketoconazole, fluconazole, itraconazole, posaconazole,
voriconazole, clotrimazole, isavuconazole, miconazole, caspofungin, telithromycin,
erythromycin, clarithromycin, josamycin, azithromycin, rifampicin, rifabutin, isoniazid u
flucloxacillin)

- letermovir, uzat biex jipprevjeni mard ikkawzat minn CMV (cyfomegalovirus uman)

- inibituri tal-protease tal-HIV (ez., ritonavir, nelfinavir, saquinavir), il-medic¢ina booster
cobicistat, u pilloli ta’kombinazzjoni, jew inibituri non-nucleoside reverse transcriptase tal-HIV
(efavirenz, etravirine, nevirapine) uzati ghall-kura ta’ infezzjoni tal-HIV

- inibituri tal-protease tal-HCV (ez., telaprevir, boceprevir, il-kombinazzjoni
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir bi jew minghajr dasabuvir, elbasvir/grazoprevir, u
glecaprevir/pibrentasvir), uzati ghall-kura tal-epatite C

- nilotinib u imatinib, idelalisib, ceritinib, crizotinib, apalutamide, enzalutamide, jew mitotane
(uzati ghat-trattament ta’ certi kancers)

- mycophenolic acid, uzat ghas-soppressjoni tas-sistema immuni biex pprevjeni r-rifjut tat-
trapjant

- medicini ghall-ulcera fl-istonku u rifluss tal-acidu (ez., omeprazole, lansoprazole jew
cimetidine)

- antiemetici, uzati ghall-kura ta’ dardir u rimettar (ez., metoclopramide)

- cisapride jew l-antacidu magnesium-aluminium-hydroxide, uzati ghall-kura ta’ hruq ta’ stonku

- il-pillola kontracettiva jew kura ohra ta’ ormoni b’ethinylestradiol, kura ta’ ormoni b’danazol

- medicini uzati ghall-kura ta’ pressjoni gholja jew problemi fil-qalb (ez., nifedipine, nicardipine,
diltiazem u verapamil)

- sustanzi kontra l-arritmija (ez., amiodarone) uzati ghall-kontroll tal-arritmija (tahbit irregolari
tal-galb)

- medic¢ini maghrufa bhala “statins”, uzati ghall-kura ta’ kolesterol u trigliceridi elevati

- carbamazepine, phenytoin jew phenobarbital, uzati ghall-kura tal-epilessija

- metamizole, uzat bhala trattament ghall-ugigh u ghad-deni

- il-kortikosterojdi prednisolone u methylprednisolone, li jappartjenu ghall-klassi ta’
kortikosterojdi u wzati ghall-kura ta’ infjammazzjonijiet jew biex irazznu s-Sistema immuni
(ez., f'rifjut ta’ trapjant)

- nefazodone, uzat ghall-kura tad-depressjoni

- preparazzjonijiet mill-hxejjex li fihom St. John’s Wort (Hypericum perforatum) jew estratti ta’
Schisandra sphenanthera

- cannabidiol (uzi, fost ohrajn, jinkludu t-trattament ta’ ac¢essjonijiet)

Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tir¢ievi kura ghall-epatite C. Il-kura medi¢inali ghall-epatite C tista’
tinfluwenza I-funzjoni tal-fwied tieghek u tista’ taffettwa 1-livell ta’ tacrolimus fid-demm. Il-livelli ta’
tacrolimus fid-demm jistghu jaqghu jew jistghu jizdiedu skont il-medicini preskritti ghall-epatite C. It-
tabib tieghek jista’ jkollu bzonn jissorvelja mill-grib il-livelli ta’ tacrolimus fid-demm u jaghmel 1-
aggustamenti mehtiega fid-doza ta’ Envarsus wara li tibda I-kura ghall-epatite C.

Ghid lit-tabib tieghek jekk qieghed tiehu jew tehtieg tichu ibuprofen (uzat ghall-kura ta’ deni,
infjammazzjoni u ugigh), antibijoti¢i (cotrimoxazole, vancomycin, jew antibijoti¢i aminoglycoside
bhal gentamicin), amphotericin B (uzat ghall-kura ta’ infezzjonijiet fungali), jew sustanzi kontra I-
virusis (uzati ghall-kura ta’ infezzjonijiet virali, ez acyclovir, ganciclovir, cidofovir, foscarnet). Dawn
jistghu jaggravaw problemi tal-kliewi jew fis-sistema nervuza meta jittichdu flimkien ma’ Envarsus.

Ghid lit-tabib tieghek jekk ged tiehu sirolimus jew everolimus. Meta tacrolimus jittiched flimkien ma’

sirolimus jew everolimus, ir-riskju li tizviluppa mikroangjopatija trombotika, purpura
trombocitopenika trombotika, u sindrome uremiku emolitiku jista’ jizdied (ara sezzjoni 4).
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Wagqt li qed tiehu Envarsus it-tabib tieghek jkollu bzonn ikun jaf jekk tihux supplimenti tal-potassium
jew certi dijuretic¢i uzati ghall-insuffi¢jenza tal-qalb, pressjoni gholja u mard tal-kliewi (ez., amiloride,
triamterene, jew spironolactone), jew l-antibijotici trimethoprim jew cotrimoxazole li jistghu jzidu 1-
livelli ta’ potassium fid-demm tieghek, sustanzi anti-inffammatorji mhux sterojdi (NSAIDs, ez.,
ibuprofen) uzati ghad-deni, inffammazzjoni u ugigh, sustanzi kontra il-koagulazzjoni tad-demm
(irragqu d-demm), jew medicini orali ghad-dijabete.

Jekk ghandek bzonn xi tilqim, jekk joghgbok l-ewwel ghid lit-tabib tieghek.

Envarsus ma’ ikel u xorb
Evita grejpfrut (bhala meraq ukoll) waqt kura b’Envarsus, peress li dan jista’ jaffettwa l-livelli tieghu
fid-demm.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medic¢ina. Studju wiehed ivvaluta r-rizultati tat-tqala f’nisa ttrattati
b’tacrolimus u dawk ittrattati b’immunosuppressivi ohra. Ghalkemm ma kienx hemm bizzejjed
evidenza f’dan I-istudju biex isiru I-konkluzjonijiet, gew irrappurtati rati oghla ta’ korriment fost
pazjenti bi trapjant tal-fwied u tal-kliewi ttrattati b’tacrolimus, kif ukoll rati oghla fost pazjenti bi
trapjant tal-kliewi ta’ pressjoni gholja persistenti assocjata mat-telf tal-proteina fl-awrina li tizviluppa
wagqt it-tgala jew matul il-perjodu ta’ wara I-hlas (kundizzjoni maghrufa bhala preeklampsja). Ma
nstabet I-ebda zieda fir-riskju ta’ difetti magguri tat-twelid asso¢jati mal-uzu ta’ Envarsus.

Tacrolimus jghaddi fil-halib tas-sider. Ghalhekk, m’ghandekx tredda’ waqt li tkun qed tiehu Envarsus.

Sewqan u thaddim ta’ magni

M’ghandekx issuq jew tuza xi ghodda jew magni jekk thossok sturdut jew bi nghas, jew ikollok
problemi biex tara ¢ar wara li tiechu Envarsus. Dawn 1-effetti huma aktar frekwenti jekk tixrob I-
alkohol wkoll.

Envarsus fih lactose

Envarsus fih lactose (zokkor tal-halib).

. Envarsus 0.75 mg pilloli: ~ 41.7 mg

. Envarsus 1 mg pilloli: 41.7mg

° Envarsus 4 mg pilloli: 104 mg

Jekk it-tabib tieghek qallek i ghandek intolleranza ghal certi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib
tieghek gabel tiehu din il-medicina.

3. Kif ghandek tiehu Envarsus

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Din il-medic¢ina ghandha tigi preskritta biss ghalik minn tabib b’esperjenza fil-kura ta’ pazjenti li
ghamlu trapjant.

Informazzjoni importanti

Kun Zgur li tir¢ievi l-istess medic¢ina ta’ tacrolimus kull darba 1i tigbor ir-ricetta tieghek, sakemm I-
ispecjalista tat-trapjanti tieghek ma qabilx 1i jbiddel ghal medicina ta’ tacrolimus differenti.

Din il-medi¢ina ghandha tittieched darba kuljum. Jekk id-dehra ta’ din il-medi¢ina ma tkunx 1-istess
bhas-soltu, jew jekk I-istruzzjonijiet dwar id-doza jinbidlu, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek
malajr kemm jista’ jkun sabiex tkun zgur li ghandek il-medicina t-tajba.

Kemm ghandi niehiu Envarsus
Id-doza inizjali biex tipprevjeni r-rifjut tal-organu trapjantat tieghek se tkun determinata mit-tabib
tieghek ikkalkulata skont il-piz tal-gisem tieghek.
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Dozi inizjali ta’ kuljum ezatt wara t-trapjant generalment ikunu fil-firxa ta’: 0.11- 0.17 mg ghal kull kg
ta’ piz tal-gisem kuljum, skont I-organu trapjantat. Meta jkun qed jigi kkurat rifjut, jistghu jintuzaw 1-
istess dozi.

Id-doza tieghek tiddependi fuq il-kondizzjoni generali tieghek u fuq liema medicini
immunosoppressanti ohira tkun qed tiehu. Wara I-bidu tal-kura tieghek b’din il-medi¢ina, se jittichdu
testijiet tad-demm frekwenti mit-tabib tieghek biex tigi definita d-doza t-tajba. Wara se jkunu
mehtiega testijiet tad-demm regolari mit-tabib tieghek biex tigi definita d-doza t-tajba u biex minn
zmien ghal Zmien tigi aggustata d-doza. It-tabib tieghek normalment inaqqas id-doza ta’ Envarsus
tieghek ladarba 1-kondizzjoni tistabilizza.

Kif ghandi niehu [-pilloli Envarsus
Envarsus jittiched mill-halq darba kuljum, generalment fuq stonku vojt.

Hu I-pilloli immedjatament wara li tnehhihom mill-folja. 1l-pilloli ghandhom jinbelghu shah ma’ tazza
ilma. Tiblax il-dessikant li jinsab fil-pakkett tal-fojl.

Kemm ghandi ndum niehu I-pilloli Envarsus
Inti se jkollok bzonn tiehu Envarsus kuljum sakemm ikollok bzonn immunosoppressjoni biex
tipprevjeni rifjut tal-organu trapjantat tieghek. Ghandek izzomm kuntatt regolari mat-tabib tieghek.

Jekk tiehu Envarsus aktar milli suppost
Jekk bi zball hadt wisq Envarsus, ikkuntattja lit-tabib tieghek jew 1-eqreb dipartiment tal-emergenza
ta’ sptar immedjatament.

Jekk tinsa tiehu Envarsus
M’ghandekx tichu doza doppja biex tpatti ghal kull pillola li tkun insejt tichu. Hu I-pillola mill-aktar
fis possibbli fl-istess jum.

Jekk tieqaf tiechu Envarsus
Jekk twaqqaf il-kura tieghek b’Envarsus jista’ jizdied ir-riskju ta’ rifjut tal-organu trapjantat tieghek.
Twagqggafx il-kura tieghek jekk ma jghidlekx biex taghmel hekk it-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Tacrolimus inaqgas il-mekkanizmu ta’ difiza tal-gisem tieghek (sistema immuni), li ma tkunx tajba

bhas-soltu biex tiggieled kontra I-infezzjonijiet. Ghalhekk, ghandek mnejn tkun aktar suxxettibbli

ghall-infezzjonijiet wagqt li tkun ged tiehu Envarsus. Xi infezzjonijiet jistghu jkunu serji jew fatali u

jistghu jinkludu infezzjonijiet ikkawzati minn batterji, viruses, fungi, parassiti, jew infezzjonijiet ohra.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok sinjali ta’ infezzjoni inkluz:

- Deni, soghla, ugigh fil-grizmejn, thossok dghajjef jew generalment ma tiflahx

- Telf ta’ memorja, diffikulta biex tahseb, diffikulta biex timxi jew telf'ta’ vista — dawn jistghu
jkunu minhabba infezzjoni tal-mohh rari hafna u serja, li tista’ tkun fatali (Lewkoencefalopatija
Multifokali Progressiva (PML, Progressive Multifocal Leukoencephalopathy))

Jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih, jekk ikollok effetti severi.

Jistghu jsehhu effetti severi, inkluz reazzjonijiet allergi¢i u anafilatti¢i. Tumuri beninni u malinni

kienu rrappurtati wara kura b’Envarsus.
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Ghid

lit-tabib tieghek immedjatament jekk ikollok jew tissuspetta li ghandek xi wiehed minn

dawn l-effetti sekondarji serji li gejjin:

Effetti sekondarji serji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):

Perforazzjoni gastro-intestinali: ugigh addominali gawwi akkumpanjat jew le minn sintomi ohra
bhal bard, deni, dardir jew rimettar.

Nuggqas ta’ hidma fl-organu trapjantat.

Vista mcajpra.

Effetti sekondarji serji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):

Mikroangjopatija trombotika (hsara lill-vini tad-demm l-aktar zghar) inkluz sindrome uremiku
emolitiku, kondizzjoni bis-sintomi li gejjin: produzzjoni baxxa hafna, jew in-nuqqas shih, tal-
awrina (insuffi¢jenza akuta tal-kliewi), gheja estrema, sfurija fil-gilda jew tal-ghajnejn (suffejra)
u tbengil jew hrug ta” demm mhux normali u sinjali ta’ infezzjoni.

Effetti sekondardji serji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1 000):

Trombocitopenija Trombotika Purpura: kondizzjoni li tinvolvi hsara lill-vini tad-demm I-aktar
zghar u kkaratterizzata minn deni u tbengil taht il-gilda li jistghu jidhru bhala tikek homor, bi
jew minghajr gheja estrema bla spjegazzjoni, konfuzjoni, sfurija fil-gilda jew tal-ghajnejn
(suffejra), b’sintomi ta’ insuffi¢jenza tal-kliewi akuta (produzzjoni baxxa jew in-nuggas
ghalkollox tal-produzzjoni tal-awrina), telf ta’ vista u accessjonijiet.

Nekrolizi tossika tal-gilda: erozjoni u nfafet tal-gilda jew tal-membrani mukuzi, gilda minfuha u
hamra i tista’ tinqala’ f’partijiet kbar tal-gisem.

Ghama.

Effetti sekondarji serji rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10 000):

Sindrome Stevens-Johnson: ugigh mifrux mal-gilda minghajr spjegazzjoni, nefha fil-wic¢, mard
serju bi nfafet fil-gilda, fil-halq, fl-ghajnejn u fil-partijiet genitali, urtikarja, neftha fl-ilsien, raxx
tal-gilda li jkun ahmar jew vjola u li jinfirex, tixrid tal-gilda.

Torsades de pointes: bidla fil-frekwenza tal-qalb li tista’ tkun akkumpanjata, izda mhux bilfors,
minn sintomi bhal ugigh fis-sider (angina), hass hazin, mejt jew dardir, palpitazzjonijiet (thoss
it-tahbit tal-qalb) u diffikulta biex tiehu n-nifs.

Effetti sekondarji serji — frewkenza mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data

dispo

nibbli):

Infezzjonijiet opportunistici (batterjali, fungali, virali u protozoali): dijarea persistenti, deni u
wgigh fil-grizmejn.

Gew rapportati tumuri beninni u malinni wara 1-kura li Kienu r-rizultat ta’ immunosuppressjoni,
inkluzi kancers tal-gilda malinni u tip ta’ kancer rari li jista’ jinkludi feriti fil-gilda maghrufa
bhala sarkoma ta’ Kaposi. Is-sintomi jinkludu bidliet fil-gilda bhal skulurazzjoni gdida jew li
ged tinbidel tal-gilda, feriti jew ghoqiedi.

Kazijiet ta’ aplasija ta¢c-¢elloli homor tad-demm pura (tnaqqis sever hafna fl-ghadd tac-celloli
tad-demm homor), anemija emolitika (numru mnaqqas ta’ ¢elluli homor tad-demm minhabba
tkissir anormali) u newtropenija bid-deni (tnaqqis fit-tip ta’ ¢elluli bojod tad-demm 1i jiggieldu
I-infezzjoni, flimkien mad-deni) kienu rrappurtati. Mhux maghruf b’ezattezza kemm hija
frekwenti I-okkorrenza ta’ dawn l-effetti sekondarji. Jista’ ma jkollok I-ebda sintomi jew skont
is-severita tal-kondizzjoni, tista’ thoss: gheja, apatija, ikollok sfurija anormali tal-gilda (bjuda),
qtugh ta’ nifs, sturdament, ugigh ta’ ras, ugigh fis-sider u kesha fl-idejn u fis-sagajn.

Kazijiet ta’ agranulocitosi (numru mnaqqas hafna ta’ ¢elluli bojod tad-demm akkumpanjati
b’ulceri fil-halq, deni u infezzjoni([iet]). Jista’ jkun 1i ma jkollok 1-ebda sintomi jew tista’ thoss
li f"daqqa wahda ghandek id-deni, tkexkix ta' bard u wgigh fil-grizmejn.

Reazzjonijiet allergi¢i u anafilatti¢i bis-sintomi li gejjin: raxx f’daqqa 1i jkun ihokk (urtikarja),
nefha tal-idejn, tas-sagajn, tal-ghaksa, tal-wicc, tax-xufftejn, tal-halq jew tal-gerzuma (li jistghu
jikkawzaw diffikulta biex tibla’ jew tichu n-nifs) u tista’ thoss li se jhossok hazin.

Sindrome tal-encefalopatija riversibbli posterjuri (PRES, posterior reversible encephalopathy
syndrome): ugigh ta’ ras, konfuzjoni, bidliet fil-burdata, acc¢essjonijiet, u disturbi fil-vista
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tieghek. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ disturb maghruf bhala sindrome ta’ sindrome tal-
encefalopatija riversibbli posterjuri, li gie rrappurtat £xi pazjenti kkurati b’tacrolimus.
Newropatija ottika (anormalita tan-nerv ottiku): problemi bil-vista bhal vista m¢ajpra, bidliet fil-
vista tal-kulur, diffikulta biex tara d-dettall jew jekk il-kamp tal-vista tieghek jigi ristrett.

L-effetti sekondarji elenkati hawn taht jistghu jsehhu wkoll wara li tiréievi Envarsus u jistghu
jkunu serji:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10):

Zieda fiz-zokkor fid-demm, dijabete mellitus, zieda fil-potassium fid-demm
Diffikulta fl-irgad

Treghid, ugigh ta’ ras

Zieda fil-pressjoni

Testijiet tal-funzjoni tal-fwied mhux normali

Dijarea, dardir

Problemi fil-kliewi

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

Tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elluli tad-demm (plejtlits, ¢elluli homor jew bojod tad-demm), zieda fl-
ghadd ta’ ¢elluli bojod tad-demm, bidliet fl-ghadd ta’ ¢elluli homor tad-demm (osservati fit-
testijiet tad-demm)

Tnaqqgis fil-livell ta” magnesium, phosphate, potassium, calcium jew sodium fid-demm, fluwidu
zejjed, zieda ta’ acidu uriku jew lipidi fid-demm, tnaqqis fl-aptit, telf t’aptit, zieda fl-acidita tad-
demm, bidliet ohra fl-imluha tad-demm (osservati fit-testijiet tad-demm)

Sintomi ta’ ansjeta, konfuzjoni u dizorjentazzjoni, depressjoni, bidliet fil-burdata, hmar il-lejl,
allu¢inazzjoni, disturbi mentali

Accessjonijiet, disturbi fil-kuxjenza, tingiz u tnemnim (xi kultant bl-ugigh) fl-idejn u s-saqgajn,
sturdament, kapacita tal-kitba mnaqgsa, disturbi fis-sistema nervuza

Sensittivita akbar ghad-dawl, disturbi fl-ghajnejn

Hoss ta’ zarzir f"widnejk

Fluss ta” demm imnaqqas fil-kanali tal-qalb, tahbit tal-qalb aktar mghaggel

Fsada, imblokk parzjali jew komplut tal-kanali tad-demm, pressjoni mnagqgsa

Qtugh ta’ nifs, tibdil fit-tessut tal-pulmun, akkumulazzjoni ta’ likwidu madwar il- pulmun,
inflammazzjoni tal-faringi, soghla, sintomi li jixbhu l-influwenza

Infjammazzjoni jew ulceri li jikkagunaw ugigh addominali jew dijarea, fsada fl-istonku,
inflammazzjonijiet jew ulc¢eri fil-halq, akkumulazzjoni ta’ fluwidu fiz-zaqq, rimettar, ugigh
addominali, indigestjoni, stitikezza, gass, netha, purgar mahlul, problemi fl-istonku

Disturbi fil-kanal tal-bili, sfurija tal-gilda minhabba problemi fil-fwied, hsara fit-tessut tal-fwied
u inflammazzjoni tal-fwied

Hakk, raxx, telf ta’ xaghar, akne, zieda fl-gharaq

Ugigh fil-gogi, riglejn u dirghajn, jew dahar, bughawwieg fil-muskoli

Funzjoni tal-kliewi insuffi¢jenti, tnaqqis fil-produzzjoni tal-awrina, indeboliment biex tghaddi 1-
awrina jew ugigh biex tghaddi I-awrina

Dghufija generali, deni, akkumulazzjoni ta’ fluwidu fgismek, ugigh u skonfort, zieda fl-enzima
alkaline phosphatase fid-demm tieghek, zieda fil-piz, sensazzjoni ta’ disturb fit-temperatura

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100):

Bidliet fit-taghqid tad-demm, tnaqqis fl-ghadd tat-tipi kollha ta’ ¢elluli fid-demm (osservati fit-
testijiet tad-demm)

Deidratazzjoni

Imgiba psikotika, bhal deluzjonijiet, allu¢inazzjonijiet, u konfuzjoni

Proteina jew zokkor imnaqgsa fid-demm, zieda ta’ phosphate fid-demm

Koma, fsada fil-mohh, puplesija, paralisi, disturb fil-mohh, anormalitajiet fid-diskors u fil-
lingwa, problemi ta” memorja

Opacita tal-lenti tal-ghajn, nuqqas ta’ smigh parzjali jew totali
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- Tahbit irregolari tal-galb, wagfien tat-tahbit tal-qalb, prestazzjoni mnaqgsa ta’ galbek, disturb
fil-muskolu tal-galb, tkabbir tal-muskolu tal-qalb, tahbit tal-qalb aktar ’sahhtu, ECG mhux
normali, rata tal-galb u polz mhux normali

- Embolu tad-demm f’vina ta’ rigel jew driegh, xokk

- Diffikultajiet fin-nifs, disturbi fl-apparat respiratorju, azzma

- Infjammazzjoni akuta jew kronika tal-frixa, infjfammazzjoni tal-kisja tal-hajt ta’ gewwa tal-
addome, ostruzzjoni tal-imsaren, zieda fil-livell fid-demm tal-enzima amylase, rifluss tal-
kontenut tal-istonku fi grizmejk, tbattil tal-istonku ttardjat

- Infjammazzjoni tal-gilda, sensazzjoni ta’ hruq fid-dawl tax-xemx

- Disturbi fil-gogi

- Ma tkunx tista’ tghaddi 1-awrina, mestrwazzjoni bl-ugigh u fsada mestrwali mhux normali

- Insuffi¢jenza ta’ hafna organi, marda li tixbah l-influwenza, sensittivita mizjuda ghas-shana u I-
kesha, sensazzjoni ta’ pressjoni f’sidrek, thossok nervuz jew mhux normali, zieda fl-enzima
lactate dehydrogenase fid-demm, telf'ta’ piz

Effetti sekondarji rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1 000):
- Emorragiji zghar fil-gilda tieghek minhabba emboli tad-demm

- Zieda fl-ebusija tal-muskoli

- Telf tas-smigh

- Akkumulazzjoni ta’ fluwidu madwar il-galb

- Qtugh ta’ nifs akut

- Formazzjoni ta’ cesta fil-frixa tieghek, stat ta’ qabel imblokk fil-musrana tieghek
- Problemi bil-fluss tad-demm fil-fwied

- Mard serju b’infafet fil-gilda, halq, ghajnejn u genitali

- Zieda fl-ammont ta’ xaghar

- Ghatx, waqa, sensazzjoni ta’ taghfis f’sidrek, tnaqqis fil-mobbilita, ul¢era

Effetti sekondarji rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10 000):
- Dghufija fil-muskoli

- Indeboliment fis-smigh

- Skan tal-galb mhux normali

- Insuffi¢jenza tal-fwied

- Tghaddi l1-awrina bl-ugigh u bid-demm

- Zieda tat-tessut tax-xaham

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f’ Appendici V. Billi tirrapporta
|-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Envarsus

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna, il-folja u I-ippakkjar ta’
barra wara “JIS’. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 25°C.
Ahzen fl-ippakkjar originali b’fojl tal-aluminju sabiex tilga’ mid-dawl.
Uza I-pilloli kollha li jerhu I-medicina bil-mod fi zimen 45 gurnata wara li jinfetah 1-ippakkjar tal-

aluminju.
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Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Envarsus
- Is-sustanza attiva hija tacrolimus.

Envarsus 0.75 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod
Kull pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod fiha 0.75 mg tacrolimus (bhala monohydrate).

Envarsus 1 mg pilloli 1i jerhu l-medi¢ina bil-mod
Kull pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod fiha 1 mg tacrolimus (bhala monohydrate).

Envarsus 4 mg pilloli 1i jerhu l-medi¢ina bil-mod
Kull pillola li terhi I-medi¢ina bil-mod fiha 4 mg tacrolimus (bhala monohydrate).

- L-ecc¢ipjenti I-ohra huma hypromellose, lactose monohydrate, macrogol 6000, poloxamer 188,
magnesium stearate, tartaric acid (E334), butylated hydroxytoluene (E321), dimethicone 350.

Kif jidher Envarsus u I-kontenut tal-pakkett

Envarsus 0.75 mg pilloli li jerhu I-medi¢ina bil-mod huma ovali, ta’ lewn abjad sa abjad mahmug,
mhux miksija, imnaqqgxa b’“0.75” fuq naha wahda u “TCS” fuq in-naha 1-ohra.

Envarsus 1 mg pilloli li jerhu l-medi¢ina bil-mod huma ovali, ta’ lewn abjad sa abjad mahmug, mhux
miksija, imnaqqxa b’*“1” fuq naha wahda u “TCS” fuq in-naha I-ohra.

Envarsus 4 mg pilloli li jerhu l-medi¢ina bil-mod huma ovali, ta’ lewn abjad sa abjad mahmug, mhux
miksija, imnaqqxa b’““4” fuq naha wahda u “TCS” fuq in-naha l-ohra.

Envarsus huwa fornut f*folji tal-PVC/alu li fihom 10 pilloli. 3 folji huma ppakkjati flimkien
f’ippakkjar protettiv b’fojl tal-aluminju, inkluz dessikant. Hemm disponibbli pakketti ta’ 30, 60 u
90 pillola li jerhu I-medi¢ina bil-mod.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

L-ltalja

Manifattur

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strafle 51-61
59320 Ennigerloh
[I-Germanja

jew

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

L-Italja

jew

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

L-Awstrija
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar .

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni ddettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS IV

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHALL-VARJAZZJONI GHAT-
TERMINI TAL-AWTORIZZAZZJONIJIET GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
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Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal tacrolimus
(formulazzjonijiet sistemici), il-konkluzjonijiet xjentifici tas-CHMP huma kif gej:

Fid-dawl tad-data disponibbli dwar kazijiet ta’ sarkoma ta’ Kaposi minn data ta’ provi klini¢i, mil-
letteratura u minn rapporti spontanji, inkluzi kazijiet b’relazzjoni temporali mill-qrib u ghadd ta’
kazijiet b’rizultat fatali, u fid-dawl ta’ mekkanizmu plawzibbli, ir-Rapporteur tal-PRAC iqis li
relazzjoni kawzali bejn tacrolimus sistemiku u sarkoma ta’ Kaposi hija mill-ingas possibbilta
ragonevoli. Ir-Rapporteur tal-PRAC ikkonkluda li I-informazzjoni dwar il-prodott ta” prodotti li
fihom tacrolimus sistemiku ghandha tigi emendata skont dan.

Wara li rega’ ezamina r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-konkluzjonijiet globali u
mar-ragunijiet ghar-rakkomandazzjoni tal-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal tacrolimus (formulazzjonijiet sistemi¢i) is-CHMP huwa
tal-fehma li I-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju ta’ prodotti medic¢inali 1i fihom tacrolimus
(formulazzjonijiet sistemic¢i) mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-
prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini ghall-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghandhom ikunu
varjati.
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