ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Envarsus 0,75 mg comprimidos de libertagdo prolongada

Envarsus 1 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Envarsus 4 mg comprimidos de libertacdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Envarsus 0,75 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 0,75 mg de tacrolimus (como mono-hidrato).

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 41,7 mg de lactose mono-hidratada.

Envarsus 1 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 1 mg de tacrolimus (como mono-hidrato).

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 41,7 mg de lactose mono-hidratada.

Envarsus 4 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 4 mg de tacrolimus (como mono-hidrato).

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 104 mg de lactose mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido de libertagdo prolongada.

Envarsus 0,75 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Comprimido néo revestido oval, branco a esbranquicado, com “0.75” gravado num dos lados e “TCS”
no outro.

Envarsus 1 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Comprimido néo revestido oval, branco a esbranquicado, com “1” gravado num dos lados e “TCS” no
outro.

Envarsus 4 mg comprimidos de libertacdo prolongada

Comprimido néo revestido oval, branco a esbranquicado, com “4” gravado num dos lados e “TCS” no
outro.



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas
Profilaxia da rejei¢do do transplante em recetores adultos de aloenxertos renais ou hepéticos.

Tratamento da rejeicdo do aloenxerto resistente as terapéuticas com outros medicamentos
imunossupressores em doentes adultos.

4.2 Posologia e modo de administracao

Envarsus é uma formulacédo oral de tacrolimus de toma Unica diéria. A terapéutica com tacrolimus
requer uma monitorizacao cuidadosa por pessoal devidamente qualificado e equipado. Este
medicamento apenas deve ser prescrito, e as alteraces na terapéutica imunossupressora iniciadas, por
médicos com experiéncia na terapéutica imunossupressora e no controlo de doentes transplantados.

A troca inadvertida, involuntéaria ou ndo vigiada das formulagdes de libertagdo imediata ou prolongada
de tacrolimus néo é segura. Isto pode levar a rejeicdo do enxerto ou ao aumento da incidéncia de
reagOes adversas, incluindo a sub- ou sobreimunossupressdo, devido a diferencas clinicamente
relevantes na exposi¢éo sistémica ao tacrolimus. Os doentes devem ser mantidos com uma Gnica
formulag&o de tacrolimus com o correspondente regime posologico diério; as alteragdes na formulacéo
ou no regime s6 podem ser efetuadas sob a apertada supervisdo de um especialista em transplantacdo
(ver seccOes 4.4 e 4.8). Apds a conversdo para qualquer formulagdo alternativa, deve efetuar-se a
monitorizag&o terapéutica do farmaco e os ajustes de dose para assegurar que a exposi¢ao sistémica ao
tacrolimus é mantida.

Posologia

As doses iniciais recomendadas apresentadas a seguir sdo apenas orientadoras. O tacrolimus é
administrado por rotina em conjugagdo com outros agentes imunossupressores no periodo pds-
operatorio inicial. A dose pode variar consoante o regime imunossupressor escolhido.

A dosagem de Envarsus deve basear-se em primeiro lugar na avaliagdo clinica da rejeicéo e
tolerabilidade de cada doente, auxiliada pela monitorizagdo do nivel sanguineo (ver “Monitorizacéo
terapéutica do farmaco”). Se os sinais clinicos de rejei¢do forem aparentes, deve ser considerada a
alteracdo do regime imunossupressor.

Como o tacrolimus é uma substancia com uma depuracdo baixa, 0s ajustes no regime posologico
podem levar varios dias até que seja atingido o estado estacionario.

De modo a suprimir a rejeicdo do enxerto, deve ser mantida a imunossupressao; consequentemente,
ndo pode ser estabelecido qualquer limite quanto & duragdo da terapéutica oral.

Normalmente, no periodo pos-transplante, as doses de Envarsus sao reduzidas. As alteracdes pos-
transplante do estado do doente podem alterar a farmacocinética do tacrolimus, podendo ser
necessarios ajustes adicionais da dose.

Dose esquecida
Se o doente se esqueceu de tomar uma dose, deve tomé-la assim que possivel no mesmo dia. N&o

deverd ser tomada uma dose dupla no dia seguinte.

Profilaxia da rejeicéo do transplante renal
A terapéutica com Envarsus deve iniciar-se com uma dose de 0,17 mg/kg/dia, administrada uma vez
por dia de manh&. A administracdo deve ser iniciada dentro das 24 horas ap6s a conclusdo da cirurgia.




Profilaxia da rejeicdo do transplante hepatico

A terapéutica com Envarsus deve iniciar-se com uma dose de 0,11-0,13 mg/kg/dia, administrada uma
vez por dia de manh&. A administracdo deve ser iniciada dentro das 24 horas ap6s a conclusdo da
cirurgia.

Converséo de doentes tratados com Prograf ou Advagraf para Envarsus — doentes com transplante
alogénico

Envarsus ndo pode ser trocado com outros medicamentos contendo tacrolimus j& existentes (de
libertacdo imediata ou de libertacdo prolongada) numa base de doses iguais.

Os doentes com transplante alogénico sem ser mantidos com uma dosagem de duas vezes por dia de
Prograf (de libertacio imediata) ou Advagraf (uma vez por dia), requerendo converséo para Envarsus
uma vez por dia, devem ser convertidos numa base de 1:0,7 (mg:mg) da dose diéria total e a dose de
manutencao de Envarsus deve, por conseguinte, ser 30% inferior a dose de Prograf ou Advagraf.

Em doentes estaveis que fizeram a conversdo de medicamentos a base de tacrolimus de libertacdo
imediata (duas vezes por dia) para Envarsus (uma vez por dia) numa base de 1:0,7:1 (mg:mg) da dose
diéria total, a exposicao sistémica média ao tacrolimus (AUC.-24) foi semelhante a do tacrolimus de
libertacdo imediata. A rela¢do entre os niveis minimos de tacrolimus (C.4) e a exposi¢ao sistémica
(AUC,.24) do Envarsus é semelhante a do tacrolimus de libertacdo imediata. Nao foram realizados
estudos sobre a converséo de doentes de Advagraf para Envarsus; no entanto, os dados obtidos a partir
de voluntéarios saudaveis parecem sugerir que a mesma taxa de conversao se pode aplicar que a
aplicavel em relacdo a conversao de Prograf para Envarsus.

Quando se faz a conversdo a partir de produtos tacrolimus de libertacdo imediata (por ex. Prograf
capsulas) ou a partir de Advagraf capsulas de libertagdo prolongada para Envarsus, devem medir-se 0s
niveis minimos antes de se proceder a conversao e novamente passado duas semanas de a conversdo
ter sido efetuada. Devem fazer-se 0s ajustes da dose que forem necessarios para assegurar a
manutencao de uma exposicdo sistémica semelhante apés a transicdo. Convém referir que os doentes
negros podem precisar de uma dose mais elevada para conseguir atingir 0s niveis minimos propostos.

Conversao de ciclosporina para tacrolimus

Devem ser tomadas precaucdes quando os doentes submetidos a uma terapéutica a base de
ciclosporina séo transferidos para uma terapéutica a base de tacrolimus (ver sec¢des 4.4 e 4.5). Nao é
recomendada a administracdo combinada de ciclosporina e tacrolimus. A terapéutica com tacrolimus
deve ser iniciada apds avaliacdo das concentracdes séricas de ciclosporina e do estado clinico do
doente. A administragdo do farmaco devera ser retardada na presenca de niveis sanguineos elevados
de ciclosporina. Na prética, a terapéutica com tacrolimus tem sido iniciada 12 a 24 horas apos a
descontinuag&o da ciclosporina. A monitorizag¢do dos niveis sanguineos de ciclosporina deve continuar
a ser feita apds a conversdo, uma vez que a depuragdo da ciclosporina pode ser afetada.

Tratamento da rejeicéo do aloenxerto

O aumento das doses de tacrolimus, uma terapéutica suplementar com corticosteroides e a introducéo
de curtos periodos terapéuticos com anticorpos mono/policlonais sdo medidas que tém sido utilizadas
para controlar os episddios de rejei¢do. Se se verificarem sinais de toxicidade tais como reacoes
adversas graves (ver sec¢do 4.8), a dose de Envarsus poderd ter de ser reduzida.

Tratamento da rejeicdo do aloenxerto apos transplantacdo renal ou hepética

Para conversdo de outros imunossupressores para tacrolimus uma vez por dia, o tratamento deve
iniciar-se com a dose oral inicial recomendada para a transplantagdo renal e hepética respetivamente,
para a profilaxia da rejeicdo do transplante.

Monitorizacdo terapéutica do farmaco

A dosagem deve basear-se em primeiro lugar na avaliagdo clinica da rejeicéo e tolerabilidade de cada
doente, auxiliada pela monitorizacdo da concentragcdo minima de tacrolimus no sangue total.



Como auxilio para otimizar a dosagem, existem varios imunoensaios disponiveis para determinar as
concentracOes de tacrolimus no sangue total. A comparacgao entre os valores das concentragdes
publicadas na literatura e os valores individuais encontrados na pratica clinica deve ser feita com
cuidado e com conhecimento dos métodos de ensaio utilizados. Na prética clinica corrente, 0s niveis
no sangue total sdo monitorizados utilizando métodos de imunoensaio. A relacdo entre o0s niveis
minimos de tacrolimus e a exposicao sistémica (AUCo-24) estd bem correlacionada e é semelhante
entre a formulacéo de libertacdo imediata e Envarsus.

Os niveis sanguineos minimos de tacrolimus devem ser monitorizados durante o periodo pos-
transplantacdo. Os niveis sanguineos minimos de tacrolimus devem ser determinados
aproximadamente 24 horas ap06s a administracdo de Envarsus, imediatamente antes da proxima dose.
Os niveis sanguineos minimos de tacrolimus devem também ser cuidadosamente monitorizados apos a
conversdo de medicamentos a base de tacrolimus, ajustes posoldgicos, alteracfes no regime
imunossupressor ou coadministracao de substancias que possam alterar as concentragdes de tacrolimus
no sangue total (ver sec¢do 4.5). A frequéncia da monitorizag¢do dos niveis sanguineos deve basear-se
nas necessidades clinicas. Como o tacrolimus é uma substancia com uma depuragdo baixa, apos 0s
ajustes do regime posoldgico de Envarsus, pode levar varios dias até que seja atingido o estado
estacionario desejado.

Os dados dos estudos clinicos sugerem que a maioria dos doentes pode ser controlada com éxito se 0s
niveis sanguineos minimos de tacrolimus se mantiverem abaixo dos 20 ng/ml. Na interpretacdo dos
niveis no sangue total, é necessario ter em consideracdo o estado clinico do doente. Na pratica clinica,
na fase inicial do periodo pés-transplante, os niveis minimos no sangue total tém-se situado em geral
entre 5 e 20 ng/ml nos doentes com transplantes renais e entre 5 e 15 ng/ml durante a terapéutica de
manutengdo subsequente.

Populacdes especiais

Doentes idosos (>65 anos)
N&o h& provas atualmente disponiveis que indiquem que a dose deva ser ajustada nos doentes idosos.

Compromisso hepético
Pode ser necessaria uma redugdo da dose em doentes com Compromisso hepético grave, de modo a
manter 0s niveis sanguineos minimos de tacrolimus dentro do intervalo recomendado.

Compromisso renal

Uma vez que a farmacocinética do tacrolimus ndo é afetada pela funcéo renal (ver sec¢éo 5.2), ndo é
necessario ajuste da dose. No entanto, devido ao potencial nefrotdxico do tacrolimus, recomenda-se a
monitorizacdo cuidadosa da funcgéo renal (incluindo a avaliagéo seriada das concentracdes de
creatinina sérica, a determinacéo da depuragdo da creatinina e a monitorizagdo do débito de urina).

Raca
Em comparacdo com os doentes de raga branca, os doentes de raca negra poderdo necessitar de doses

mais elevadas de tacrolimus de forma a atingir niveis minimos semelhantes. Nos estudos clinicos, 0s
doentes convertidos de Prograf duas vezes por dia fizeram a conversdo para Envarsus a
1:0,85 (mg: mg).

Género
N&o h& provas de que os doentes do sexo masculino e feminino necessitem de doses diferentes para
atingir niveis minimos semelhantes.

Populacéo pediéatrica

A seguranca e eficacia de Envarsus em criangas com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas.

N&o existem dados disponiveis.




Modo de administracéo

Envarsus é uma formulacédo oral de tacrolimus de toma Unica diéria. Recomenda-se que a dose oral
diéria de Envarsus seja administrada uma vez por dia de manha.

Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com um liquido (de preferéncia dgua) imediatamente a
seguir a serem retirados do blister. Em geral, Envarsus deve ser tomado com o estbmago vazio para
que seja atingida a absor¢do méaxima (ver seccao 5.2).

Os doentes devem ser avisados para ndo engolirem o exsicante.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
Hipersensibilidade a outros macrolidos.

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Foram observados erros de medicagdo com tacrolimus, incluindo a substitui¢do inadvertida,
involuntaria ou ndo vigiada das formulagdes de libertagdo imediata ou prolongada de tacrolimus. Isto
levou a reacOes adversas graves, incluindo rejeicdo do enxerto, ou outras reacOes adversas que podem
ser uma consequéncia de uma sub ou sobre-exposic¢éo ao tacrolimus. Os doentes devem ser mantidos
com uma Unica formulacdo de tacrolimus com o correspondente regime posologico diario; as
alteragBes na formulagéo ou no regime s6 podem ser efetuadas sob a apertada superviséo de um
especialista em transplantagdo (ver seccOes 4.2 e 4.8).

Para o tratamento da rejeicdo de aloenxerto resistente ao tratamento com outros medicamentos
imunossupressores em doentes adultos, ainda ndo se encontram disponiveis estudos clinicos relativos a
formulag&o de libertacdo prolongada de Envarsus.

Para a profilaxia da rejeicdo do transplante em recetores adultos de aloenxerto de coracdo, pulméo,
pancreas ou intestino, ainda ndo se encontram disponiveis dados clinicos para Envarsus.

Durante o periodo p6s-transplante inicial, a monitorizacdo dos parametros a seguir referidos deve ser
feita por rotina: tensdo arterial, ECG, estado neuroldgico e visual, glicemia em jejum, eletr6litos
(particularmente potassio), testes da funcéo hepética e renal, parametros hematoldgicos, valores de
coagulacdo e determinacdo das proteinas plasmaticas. Caso sejam observadas alterac@es clinicamente
relevantes, deve ser considerado o ajuste do regime imunossupressor.

Substancias com potencial para interacdo

Os inibidores ou indutores do CYP3A4 apenas devem ser coadministrados com tacrolimus depois de
consultar um especialista em transplantacéo, devido as potenciais interagdes medicamentosas que
podem resultar em reacGes adversas graves, incluindo rejeicdo ou toxicidade (ver secgéo 4.5).

Inibidores do CYP3A4

A utilizacdo concomitante com inibidores do CYP3A4 pode aumentar os niveis sanguineos de
tacrolimus, que pode levar a reacdes adversas graves, incluindo nefrotoxicidade, neurotoxicidade e
prolongamento do intervalo QT. E recomendado evitar a utilizagdo concomitante de inibidores fortes
do CYP3A4 (tais como ritonavir, cobicistate, cetoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol,
telitromicina, claritromicina ou josamicina) com tacrolimus. Se n&do for possivel evitar a utilizagdo
concomitante, os niveis sanguineos de tacrolimus devem ser monitorizados frequentemente,
comecando nos primeiros dias ap6s a coadministracéo, sob supervisao de um especialista em
transplantacdo, para ajustar a dose de tacrolimus se apropriado para manter uma exposi¢do semelhante
a tacrolimus. Devem também ser monitorizados cuidadosamente. a fungdo renal, o ECG incluindo o
intervalo QT, e a condigdo clinica do doente.

O ajuste da dose necessita de ser baseado na situacdo individual de cada doente. Pode ser necessario
reduzir a dose imediatamente no momento da iniciagdo do tratamento (ver seccgao 4.5).



Da mesma forma, a descontinuag&o dos inibidores do CYP3A4 pode afetar a taxa do metabolismo de
tacrolimus, originando niveis sanguineos subterapéuticos de tacrolimus, e que consequentemente
requer monitorizacdo cuidadosa e supervisdo de um especialista em transplantacéo.

Indutores do CYP3A4

A utilizacdo concomitante com indutores do CYP3A4 pode diminuir os niveis sanguineos de
tacrolimus, aumentando potencialmente o risco de rejeicdo de transplante. E recomendado evitar a
utilizacdo concomitante de indutores fortes do CYP3A4 (tais como rifampicina, fenitoina,
carbamazepina) com tacrolimus. Se ndo for possivel evitar a utilizagdo concomitante, os niveis
sanguineos de tacrolimus devem ser monitorizados frequentemente, comegando nos primeiros dias da
coadministracdo, sob a supervisdao de um especialista em transplantagdo, para ajustar a dose de
tacrolimus se apropriado, para manter uma exposi¢do semelhante de tacrolimus. Deve ser também
monitorizada cuidadosamente a funcdo do enxerto (ver secgdo 4.5).

Da mesma forma, a descontinuagdo dos indutores do CYP3A4 pode afetar a velocidade do
metabolismo de tacrolimus, originando niveis sanguineos supraterapéuticos de tacrolimus, e que
consequentemente requer monitorizagao cuidadosa e supervisdo de um especialista em transplantacéo.

Glicoproteina P

Recomenda-se precaugdo em caso de coadministracdo de tacrolimus e fArmacos que inibem a
glicoproteina P, uma vez que pode ocorrer um aumento dos niveis de tacrolimus. Os niveis de
tacrolimus no sangue total e o estado clinico do doente devem ser cuidadosamente monitorizados.
Pode ser necessario um ajuste da dose de tacrolimus (ver secgdo 4.5).

Preparacdes a base de plantas

Deve ser evitada a toma concomitante com tacrolimus de preparagdes & base de plantas contendo
hipericdo (Hypericum perforatum), devido ao risco de interagtes que originam uma diminuicdo das
concentragOes sanguineas e do efeito terapéutico do tacrolimus (ver seccéo 4.5).

QOutras interacdes

A administragdo combinada de ciclosporina e tacrolimus deve ser evitada, devendo ser tomadas
precaucdes quando o tacrolimus € administrado a doentes que receberam previamente ciclosporina
(ver seccOes 4.2 e 4.5).

Deve evitar-se a administracdo de doses elevadas de potassio ou de diuréticos poupadores de potéssio
(ver seccéo 4.5).

Certas combinac@es de tacrolimus com substéncias conhecidas por terem efeitos neurotoxicos podem
aumentar o risco desses efeitos (ver seccéo 4.5).

Vacinacéo

Os imunossupressores podem afetar a resposta a vacinagao e as vacinas poderdo ter menor eficacia
durante o tratamento com tacrolimus. Deve ser evitado o uso de vacinas de virus vivos atenuados.

Nefrotoxicidade

Tacrolimus pode originar compromisso da funcdo renal em doentes pds-transplante. O compromisso
renal agudo sem intervencdo ativa podera progredir para compromisso renal crénico. Os doentes com
compromisso da fungdo renal devem ser monitorizados cuidadosamente, uma vez que a dosagem de
tacrolimus podera ter de ser reduzida. O risco de nefrotoxicidade pode aumentar quando tacrolimus é
administrado concomitantemente com farmacos associados a nefrotoxicidade (ver seccéo 4.5). A
utilizacdo concomitante de tacrolimus com farmacos com efeitos nefrotoxicos conhecidos deve ser
evitada. Quando ndo for possivel evitar a coadministracdo, deve ser realizada uma monitorizagéo



cuidadosa dos niveis sanguineos minimos de tacrolimus e da funcéo renal e deve ser considerada a
reducdo da dosagem se ocorrer nefrotoxicidade.

Doencas gastrointestinais

Foram referidos casos de perfuracéo gastrointestinal em doentes tratados com tacrolimus. Uma vez
que a perfuracdo gastrointestinal constitui um evento de importancia em termos clinicos que pode
conduzir a uma situacdo grave ou de perigo de vida, devem considerar-se imediatamente tratamentos
adequados quando ocorrem sinais ou sintomas suspeitos. Como os niveis de tacrolimus no sangue
podem alterar-se significativamente durante as crises de diarreia, recomenda-se uma monitorizacdo
adicional das concentragdes de tacrolimus durante as crises de diarreia.

Afecdes oculares

Foram notificadas afecfes oculares, que por vezes progrediram para perda de visdo, em doentes
tratados com tacrolimus. Notificou-se resolucdo de alguns casos ao mudar-se para uma
imunossupressdo alternativa. Os doentes devem ser aconselhados a comunicarem alteracfes da
acuidade visual, alterages da visdo cromética, visdo turva ou defeitos do campo visual,
recomendando-se nestes casos uma avaliacdo imediata com encaminhamento para um oftalmologista,
conforme apropriado.

Microangiopatia trombética (MAT) (incluindo purpura trombocitopénica trombética (PTT) e
sindrome urémica hemolitica (SUH))

O diagndstico de MAT, incluindo purpura trombocitopénica trombdtica (PTT) e sindrome urémica
hemolitica (SUH), que pode por vezes levar a insuficiéncia renal ou um resultado fatal, deve ser
considerado em doentes com anemia hemolitica, trombocitopenia, fadiga, manifestacéo neurologica
flutuante, compromisso renal e febre. Se MAT for diagnosticada, é necessario tratamento imediato, e a
descontinuagdo de tacrolimus deve ser considerada de acordo com o critério do médico.

A administragdo concomitante de tacrolimus com um inibidor alvo da ripamicina nos mamiferos
(mTOR) (ex. sirolimus, everolimus) pode aumentar o risco de microangiopatia trombatica (incluindo
pUrpura trombocitopénica trombotica e sindrome urémica hemolitica).

Cardiopatias

Em ocasides raras, foi observada hipertrofia ventricular ou hipertrofia do septo, notificadas como
cardiomiopatias, em doentes tratados com tacrolimus. A maioria dos casos foi reversivel, tendo
ocorrido com concentragdes sanguineas minimas de tacrolimus muito superiores aos niveis maximos
recomendados. Foi observado que outros fatores aumentam o risco destas situac@es clinicas, incluindo
a existéncia prévia de doenca cardiaca, o uso de corticosteroides, hipertensdo, disfuncéo renal ou
hepatica, infe¢bes, sobrecarga de liquidos e edema. Consequentemente, os doentes de alto risco
submetidos a terapéutica imunossupressora com doses elevadas devem ser monitorizados, utilizando-
se métodos como ecocardiografia ou ECG no pré e pds-transplante (por exemplo, inicialmente aos 3
meses e depois aos 9-12 meses). Se se desenvolverem anomalias, deve ser considerada a reducéo da
dose de tacrolimus ou a alteracdo de tratamento para outro agente imunossupressor. O tacrolimus pode
prolongar o intervalo QT, mas neste momento ndo existem provas substanciais de que provoque
Torsades de pointes. Devem ser tomadas precau¢des em doentes diagnosticados ou com suspeita de
terem Sindrome do QT Longo Congénito.

Afecdes linfoproliferativas e malignidade

Foram notificados casos de doentes tratados com tacrolimus que desenvolveram afe¢des
linfoproliferativas associadas ao virus de Epstein-Barr (EBV) e outras doencas malignas, incluindo
cancros da pele e sarcoma de Kaposi (ver sec¢éo 4.8). Uma combinag8o de imunossupressores, tais
como anticorpos anti-linfocitos (por exemplo, basiliximab, daclizumab), administrados
concomitantemente, aumenta o risco de afecGes linfoproliferativas associadas ao EBV. Foram



notificados casos de doentes com EBV-Antigénio da Cépside Viral (VCA)-negativo como tendo um
risco aumentado de desenvolverem afecdes linfoproliferativas. Por conseguinte, nesse grupo de
doentes, deve ser verificada a serologia EBV-VCA antes de se iniciar o tratamento com Envarsus.
Durante o tratamento, recomenda-se uma monitoriza¢do cuidadosa através de EBV-PCR (reacdo em
cadeia da polimerase). O EBV-PCR positivo podera persistir por varios meses e ndo é per se
indicativo de doenga linfoproliferativa ou linfoma.

O sarcoma de Kaposi, incluindo casos com formas agressivas da doenga e consequéncias fatais, foi
notificado em doentes tratados com tacrolimus. Em alguns casos, foi observada regressdo do sarcoma
de Kaposi apos a reducgdo da intensidade da imunossupressao.

Tal como acontece com outros compostos imunossupressores potentes, o risco de cancro secundario é
desconhecido.

Tal como acontece com outros agentes imunossupressores, a exposicdo a luz solar e luz UV deve ser
limitada através do uso de vestudrio protetor e de protetor solar com fator de protecéo elevado, devido
ao risco potencial de alterages cutaneas malignas.

Infecdes, incluindo infeces oportunistas

Os doentes tratados com imunossupressores, incluindo Envarsus, apresentam um maior risco de
infecOes incluindo infegBes oportunistas (bacterianas, flngicas, virais ou por protozodrios), tais como
infecdo por CMV, a nefropatia associada ao virus BK e a leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LMP) associada ao virus JC. Os doentes apresentam igualmente um risco acrescido para infecdes
hepéticas virais (por exemplo, reativacdo da hepatite B e C e infe¢do de novo, bem como hepatite E,
que podem tornar-se crénicas). Estas infecdes estdo frequentemente relacionadas com elevada carga
imunossupressora total e podem originar condicdes graves ou fatais, incluindo rejei¢do do enxerto, que
os médicos devem considerar num diagnostico diferencial em doentes imunodeprimidos com funcéo
hepatica ou renal em deterioracdo ou sintomas neuroldgicos. A prevencdo e a gestdo devem ser feitas
de acordo com orientagdes clinicas adequadas.

Sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES)

Foi notificado o desenvolvimento de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES) em
doentes tratados com tacrolimus. Devera ser realizado um exame radiolégico (por exemplo,
Ressonancia Magnética), se os doentes a tomar tacrolimus apresentarem sintomas indicativos de
PRES, tais como cefaleias, estado mental alterado, crises e perturbagdes visuais. Caso seja
diagnosticada PRES, é recomendado um controlo adequado da tenséo arterial e das crises, bem como a
descontinuagdo imediata do tacrolimus sistémico. Depois de terem sido tomadas as medidas
apropriadas, a maior parte dos doentes recupera completamente.

Aplasia dos gldbulos vermelhos puros

Foram notificados casos de aplasia dos gldbulos vermelhos puros (AGVP) em doentes tratados com
tacrolimus. Todos os doentes comunicaram fatores de risco para a AGVP, como a infe¢éo por
parvovirus B19, doenga subjacente ou medicagdo concomitante associada a AGVP.

Populacdes especiais

Existe apenas experiéncia limitada em doentes de origem ndo caucasiana bem como em doentes com
elevado risco imunolégico (por ex., retransplantacdo, indicios de painel de reatividade de anticorpos,
PRA).

Pode ser necessario proceder a uma reducéo da dose em doentes com insuficiéncia hepética grave (ver
seccdo 4.2).

Excipientes

Envarsus contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intoleréncia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou malabsor¢éo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.



4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacio

Interacdes metabdlicas

O tacrolimus disponivel sistemicamente é metabolizado por via hepética pelo CYP3A4. Existem
também provas de metabolismo gastrointestinal pelo CYP3A4 na parede intestinal. O uso
concomitante de medicamentos ou preparacdes & base de plantas reconhecidos como inibidores ou
indutores do CYP3A4 pode afetar o metabolismo do tacrolimus e, consequentemente, aumentar ou
diminuir os niveis sanguineos de tacrolimus. Da mesma forma, a descontinuacéo destes medicamentos
ou preparagdes a base de plantas pode afetar a velocidade do metabolismo de tacrolimus e, deste
modo, 0s niveis sanguineos de tacrolimus.

Os estudos farmacocinéticos indicaram que o aumento dos niveis sanguineos de tacrolimus, quando
coadministrado com inibidores do CYP3A4, resulta sobretudo do aumento da biodisponibilidade oral
de tacrolimus devido a inibicdo do metabolismo gastrointestinal. O efeito na depuracdo hepatica é
menos pronunciado.

E fortemente recomendada uma monitorizacao cuidadosa dos niveis sanguineos de tacrolimus, sob a
supervisdo de um especialista em transplantagdo, assim como a monitorizacdo da funcéo do enxerto,
do prolongamento do intervalo QT (com ECG), funcéo renal e outros efeitos indesejaveis, sempre que
sejam usadas concomitantemente substancias com potencial para alterar o metabolismo do CYP3A4 e
ajustar ou interromper a dose de tacrolimus de modo apropriado para manter uma exposicao
semelhante de tacrolimus (ver sec¢des 4.2 e 4.4). Da mesma forma, os doentes devem ser
monitorizados cuidadosamente ao utilizar tacrolimus concomitantemente com mdltiplas substancias
que afetam o CYP3A4, uma vez que os efeitos na exposic¢do de tacrolimus podem ser exacerbados ou
inibidos.

Os medicamentos com efeito sobre tacrolimus estdo indicados na tabela abaixo. Os exemplos de
interagdes farmaco-farmaco ndo se destinam a ser inclusivos ou completos, e portanto a informacédo do
medicamento de cada farmaco coadministrado com tacrolimus deve ser consultada para obter
informac0es relacionadas com a via metabdlica, as vias de interacdo, 0s possiveis riscos e as acdes
especificas a tomar relativamente a coadministracao.

Medicamentos gue podem ter efeitos sobre tacrolimus

Nome ou classe do
farmaco/substancia

Efeito da interacdo
medicamentosa

Recomendacdes relativas a
coadministracéo

Toranja ou sumo de toranja

Pode aumentar as
concentragdes minimas de
tacrolimus no sangue total e
aumentar o risco de reacfes
adversas graves (p. ex.,
neurotoxicidade,
prolongamento do intervalo
QT) [ver seccéo 4.4].

Evitar toranja ou sumo de
toranja

Ciclosporina

Pode aumentar as
concentragdes minimas de
tacrolimus no sangue total.
Além disso, podem ocorrer
efeitos nefrotoxicos
sinérgicos/aditivos.

A utilizacdo concomitante de
ciclosporina e tacrolimus deve
ser evitada [ver seccdo 4.4].
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Nome ou classe do
farmaco/substancia

Efeito da interacdo
medicamentosa

Recomendacdes relativas a
coadministracéo

Medicamentos com efeitos
nefrotéxicos ou neurotdxicos
conhecidos: aminoglicosidos,
inibidores da girase,
vancomicina, sulfametoxazol
+ trimetoprim, AINEs,
ganciclovir, aciclovir,
anfotericina B, ibuprofeno,
cidofovir, foscarnet

Pode potenciar os efeitos
nefrotoxicos ou neurotdxicos
de tacrolimus.

A utilizacdo concomitante de
tacrolimus com farmacos com
efeitos nefrotoxicos ou
neurotdxicos conhecidos deve
ser evitada. Quando néo for
possivel evitar a
coadministracdo, monitorize a
funcéo renal e outros efeitos
indesejaveis e se necessario
ajuste a dose de tacrolimus.

Inibidores fortes do CYP3A4:
agentes antifungicos (p. ex.,
cetoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol), os
antibioticos macrolidos (p.
ex., telitromicina,
troleandomicina,
claritromicina, josamicina),
inibidores da protease do VIH
(p. ex., ritonavir, nelfinavir,
saquinavir), inibidores de
protease do VHC (p. ex.,
telaprevir, boceprevir e a
combinagdo de ombitasvir e
paritaprevir com ritonavir,
com ou sem dasabusvir),
nefazodona, o indutor
farmacocinético cobicistat e
os inibidores de cinase
idelalisib, ceritinib

Também foram observadas
interagdes fortes com o
antibiético macrolido
eritromicina

Podem aumentar as
concentragdes minimas de
tacrolimus no sangue total e
aumentar o risco de reacfes
adversas graves (p. ex.,
nefrotoxicidade,
neurotoxicidade,
prolongamento do intervalo
QT), requerendo uma
monitorizacdo cuidadosa [ver
seccdo 4.4].

Pode ocorrer aumento rapido
e acentuado dos niveis de
tacrolimus, observados a
partir de 1 a 3 dias apds a
coadministracao,
independentemente de uma
reducdo imediata da dose de
tacrolimus. No geral, a
exposicdo de tacrolimus pode
aumentar > 5 vezes. Quando
sdo coadministradas
combinagdes de ritonavir, a
exposicdo de tacrolimus pode
aumentar > 50 vezes. Quase
todos os doentes podem
requerer uma reducgdo da dose
de tacrolimus, podendo
também ser necessario
interromper tacrolimus
temporariamente.

O efeito nas concentracGes
sanguineas de tacrolimus
pode manter-se durante varios
dias apds a concluséo da
coadministracao.

E recomendado evitar a
utilizacdo concomitante. Se
ndo for possivel evitar a
coadministracdo de um
inibidor forte do CYP3A4,
pondere omitir a dose de
tacrolimus no dia em que o
inibidor forte do CYP3A4 é
iniciado. Reinicie o
tacrolimus no dia seguinte a
uma dose reduzida com base
nas concentragdes sanguineas
de tacrolimus. As alteragdes
na dose e/ou na frequéncia de
dosagem de tacrolimus devem
ser individualizadas e
ajustadas quando necessario
com base nas concentracdes
minimas de tacrolimus, as
guais devem ser avaliadas ao
iniciar a administracao,
monitorizadas frequentemente
(iniciando nos primeiros dias)
e reavaliadas ao concluir e
apos a conclusdo do inibidor
do CYP3A4. Apbs a
conclusdo, a dose e a
frequéncia de dosagem de
tacrolimus devem ser
ajustadas em funcéo das
concentragfes sanguineas de
tacrolimus. Monitorize
cuidadosamente a funcéo
renal, o prolongamento do
intervalo QT no ECG e outros
efeitos indesejaveis.

Inibidores moderados ou
fracos do CYP3A4:

agentes antifungicos (p. ex.,
fluconazol, isavuconazol,
clotrimazol, miconazol), os
antibioticos macrolidos (p.
ex., azitromicina),
bloqueadores do canal de
célcio (p. ex., nifedipina,

Pode aumentar as
concentragdes minimas de
tacrolimus no sangue total e
aumentar o risco de reacfes
adversas graves (p. ex.,
neurotoxicidade,
prolongamento do intervalo
QT) [ver seccéo 4.4]. Pode

Monitorize as concentracfes
minimas de tacrolimus no
sangue total frequentemente,
iniciando nos primeiros dias
apés a coadministracdo. Se
necessario reduza a dose de
tacrolimus [ver sec¢do 4.2].
Monitorize cuidadosamente a
funcéo renal, o
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Nome ou classe do
farmaco/substancia

Efeito da interacdo
medicamentosa

Recomendacdes relativas a
coadministracéo

nicardipina, diltiazem,
verapamilo), amiodarona,
danazol, etinilestradiol,
lansoprazol, omeprazol, os
antivirais para VHC
elbasvir/grazoprevir e
glecaprevir/pibrentasvir, o
antiviral para CMV
letermovir e os inibidores da
tirosina cinase nilotinib,
crizotinib, imatinib e
preparagdes a base de plantas
(chinesas) que contém
extratos de Schisandra
sphenanthera

ocorrer um aumento rapido do
nivel de tacrolimus.

prolongamento do intervalo
QT no ECG e outros efeitos
indesejaveis.

In vitro, as seguintes
substancias tém demonstrado
ser potenciais inibidoras do
metabolismo de tacrolimus:
bromocriptina, cortisona,
dapsona, ergotamina,
gestodeno, lidocaina,
mefenitoina, midazolam,
nilvadipina, noretisterona,
guinidina, tamoxifeno

Pode aumentar as
concentragdes minimas de
tacrolimus no sangue total e
aumentar o risco de reacfes
adversas graves (p. ex.,
neurotoxicidade,
prolongamento do intervalo
QT) [ver seccéo 4.4].

Monitorize as concentraces
minimas de tacrolimus no
sangue total e se necessario
reduza a dose de tacrolimus
[ver seccdo 4.2].

Monitorize cuidadosamente a
funcéo renal, o
prolongamento do intervalo
QT no ECG e outros efeitos
indesejaveis.

Indutores fortes do CYP3A4:
rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, apalutamida,
enzalutamida, mitotano ou
hipericdo (Hypericum
perforatum)

Pode diminuir as
concentragdes minimas de
tacrolimus no sangue total e
aumentar o risco de rejeicao
[ver seccdo 4.4].

O efeito méaximo nas
concentragOes sanguineas de
tacrolimus pode ser
alcancado 1 a 2 semanas apds
a coadministragdo. O efeito
pode manter-se 1 a 2 semanas
apoés a conclusao do
tratamento.

E recomendado evitar a
utilizacdo concomitante. Se
isso ndo for evitavel, os
doentes podem requerer um
aumento da dose de
tacrolimus. As alteracGes na
dose de tacrolimus devem ser
individualizadas e ajustadas
quando necessério com base
nas concentragdes minimas de
tacrolimus, as quais devem
ser avaliadas ao iniciar a
administracdo, monitorizadas
frequentemente (iniciando nos
primeiros dias) e reavaliadas
ao concluir e apds a concluséo
do indutor do CYP3AA4.
Depois de concluir a
utilizacdo do indutor do
CYP3A4, pode ser necessario
ajustar a dose de tacrolimus
gradualmente. Monitorize
cuidadosamente a funcéo do
enxerto.
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Nome ou classe do
farmaco/substancia

Efeito da interacdo
medicamentosa

Recomendacdes relativas a
coadministracéo

Indutores moderados do
CYP3A4: metamizol,
fenobarbital, isoniazida,
rifabutina, efavirenz,
etravirina, nevirapina

Indutores fracos do CYP3A4:
flucloxacilina

Pode diminuir as
concentragdes minimas de
tacrolimus no sangue total e
aumentar o risco de rejeicao
[ver seccdo 4.4].

Monitorize as concentracfes
minimas de tacrolimus no
sangue total e se necessario
aumente a dose de tacrolimus
[ver seccdo 4.2]. Monitorize
cuidadosamente a fungdo do
enxerto.

Caspofungina

Pode diminuir as
concentragdes minimas de
tacrolimus no sangue total e
aumentar o risco de rejeicao.
O mecanismo de interacéo
ndo foi confirmado.

Monitorize as concentractes
minimas de tacrolimus no
sangue total e se necessario
aumente a dose de tacrolimus
[ver seccdo 4.2]. Monitorize
cuidadosamente a fungdo do
enxerto.

Medicamentos com conhecida
afinidade elevada para
proteinas plasmaticas, p. ex.:
AINEs, anticoagulantes orais,
antidiabéticos orais

O tacrolimus liga-se
extensivamente as proteinas
plasmaéticas. Devem ser
consideradas possiveis
interacBes com outras
substéancias ativas conhecidas
que tém elevada afinidade
para as proteinas plasmaticas.

Monitorize as concentracfes
minimas de tacrolimus no
sangue total e se necessario
ajuste a dose de tacrolimus
[ver seccdo 4.2].

Agentes procinéticos:
metoclopramida, cisaprida,
cimetidina e hidréxido de
aluminio e magnésio

Pode aumentar as
concentragdes minimas de
tacrolimus no sangue total e
aumentar o risco de reacfes
adversas graves (p. ex.,
neurotoxicidade,
prolongamento do intervalo

QT).

Monitorize as concentracfes
minimas de tacrolimus no
sangue total se necessario
reduza a dose de tacrolimus
[ver seccdo 4.2]. Monitorize
cuidadosamente a fungdo
renal, o prolongamento do
intervalo QT no ECG e outros
efeitos indesejaveis.

Doses de manutencéo de
corticosteroides

Pode diminuir as
concentragdes minimas de
tacrolimus no sangue total e
aumentar o risco de rejeicao
[ver seccdo 4.4].

Monitorize as concentracfes
minimas de tacrolimus no
sangue total e se necessario
aumente a dose de tacrolimus
[ver seccdo 4.2]. Monitorize
cuidadosamente a fungdo do
enxerto.

Dose elevada de prednisolona
ou metilprednisolona

Pode ter efeito sobre os niveis
sanguineos de tacrolimus
(aumento ou diminuig&o)
guando administrada para o
tratamento da rejeicdo aguda.

Monitorize as concentracfes
minimas de tacrolimus no
sangue total e se necessario
ajuste a dose de tacrolimus.
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Nome ou classe do
farmaco/substancia

Efeito da interacdo
medicamentosa

Recomendacdes relativas a
coadministracéo

Terapéutica antiviral de acéo
direta (DAA)

Pode ter efeito sobre a
farmacocinética de tacrolimus
através de alteragdes na
funcdo hepatica durante a
terapéutica DAA, relacionada
com a depuracdo plasmatica
do virus da hepatite. Pode
ocorrer uma diminuicdo dos
niveis sanguineos de
tacrolimus. No entanto, o
potencial de inibicdo do
CYP3A4 de alguns DAAs
pode contrariar esse efeito ou
resultar no aumento dos niveis
sanguineos de tacrolimus.

Monitorize as concentracfes
minimas de tacrolimus no
sangue total e se necessario
ajuste a dose de tacrolimus se
for necessario para assegurar
a manutencéo da eficécia e
seguranga.

Canabidiol (inibidor da gp-P)

Foram notificados aumentos
dos niveis sanguineos de
tacrolimus durante a
utilizacdo concomitante de
tacrolimus e canabidiol. Isto
pode dever-se & inibigdo da
glicoproteina P intestinal,
levando a um aumento da
biodisponibilidade de
tacrolimus.

O tacrolimus e o canabidiol
devem ser coadministrados
com precaucao,
monitorizando atentamente 0s
efeitos indesejaveis.
Monitorize as concentracfes
minimas de tacrolimus no
sangue total e ajuste a dose de
tacrolimus, se necessario [ver
seccOes 4.2 e 4.4].

A administragdo concomitante de tacrolimus com um inibidor de alvo da ripamicina nos mamiferos

(mTOR) (ex. sirolimus, everolimus) pode aumentar o risco de microangiopatia trombética (incluindo

pUrpura trombocitopénica trombotica e sindrome urémica hemolitica) (ver sec¢éo 4.4).

Como o tratamento com tacrolimus pode estar associado a hipercaliemia ou pode aumentar a
hipercaliemia preexistente deve evitar-se a ingestdo de doses elevadas de potassio, ou diuréticos

poupadores de potassio (p. ex., amilorida, triamtereno, espironolactona) (ver seccio 4.4). E necessario
cuidado quando tacrolimus é co-administrado com outros agentes que aumentam os niveis séricos de
potéssio, tais como trimetoprim e cotrimoxazol (trimetoprim/sulfametoxazol), pois o trimetoprim é
conhecido por atuar como um diurético poupador de potéassio, como a amilorida. E recomendada uma
monitorizagdo cuidadosa do nivel sérico de potassio.

Efeito do tacrolimus no metabolismo de outros medicamentos

O tacrolimus é um conhecido inibidor do CYP3A4; deste modo, o uso concomitante de tacrolimus
com medicamentos gque sejam metabolizados pelo CYP3A4 pode afetar o metabolismo de tais
medicamentos.

A semivida da ciclosporina é prolongada quando administrada concomitantemente com tacrolimus.
Além disso, podem ocorrer efeitos nefrotdxicos sinérgicos/aditivos. Por estas razfes, ndo é
recomendada a administracdo combinada de ciclosporina e tacrolimus, devendo ser tomadas
precaucdes quando o tacrolimus € administrado a doentes que receberam previamente ciclosporina
(ver seccOes 4.2 e 4.4).

O tacrolimus demonstrou aumentar o nivel sanguineo da fenitoina.

Como o tacrolimus pode reduzir a depuragdo de contracetivos a base de esteroides, levando a um
aumento da exposi¢do hormonal, devem ser tomadas precaucdes especiais antes da deciséo sobre
qualquer medida contracetiva.

O conhecimento disponivel sobre a interacdo entre o tacrolimus e as estatinas é limitado. Os dados
clinicos sugerem que a farmacocinética das estatinas nao sofre grande alteracdo pela coadministracéo
de tacrolimus.
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Dados em animais demonstraram que o tacrolimus pode potencialmente diminuir a depuracéao e
aumentar a semivida do pentobarbital e da antipirina.

Acido micofendlico

Devem tomar-se precau¢des ao mudar-se a terapéutica de associacao da ciclosporina, que interfere
com a recirculacdo entero-hepética do &cido micofendlico, para o tacrolimus que é desprovido deste
efeito, dado que isto pode resultar em alteracGes da exposi¢do do &cido micofenolico. Os farmacos que
interferem com o ciclo entero-hepéatico do acido micofendlico, tém o potencial de reduzir o nivel
plasmaético e a eficacia do acido micofendlico. A monitorizacao farmacologica terapéutica do acido
micofenolico pode ser apropriada quando se muda da ciclosporina para o tacrolimus ou vice versa.

Outras interacdes que originam efeitos clinicos prejudiciais

Os imunossupressores podem afetar a resposta a vacinagdo e as vacinas poderdo ter menor eficécia
durante o tratamento com tacrolimus. Deve ser evitado o uso de vacinas de virus vivos atenuados (ver
seccdo 4.4).

Populacdo pediatrica

Os estudos de interagdo sé foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Dados em mulheres demonstram que tacrolimus atravessa a placenta. Existe o risco de hipercaliemia
no recém-nascido (p. ex., incidéncia em neonatos de 7,2%, ou seja, 8 em 111) que tende a normalizar
espontaneamente.

O tratamento com tacrolimus pode ser considerado em mulheres gravidas quando ndo existir uma
alternativa mais segura e quando o beneficio esperado justifique o potencial risco para o feto. No caso
de exposicdo in utero, é recomendada a monitorizacdo do recém-nascido para potenciais
acontecimentos adversos do tacrolimus (em particular, efeitos nos rins).

Resultados de um estudo de seguranca pos-autorizagdo nao-intervencional [EUPAS37025]

Um estudo de seguranca pos-autorizagdo analisou 2905 gravidezes a partir do Transplant Pregnancy
Registry Internacional (TPRI), avaliando os resultados em mulheres tratadas com tacrolimus

(383 comunicadas de forma prospetiva, incluindo 247 doentes com transplante renal e 136 com
transplante hepatico), e nas tratadas com outros imunossupressores. Com base em dados limitados
(289 gravidezes comunicadas de forma prospetiva com exposi¢do a tacrolimus no 1.° trimestre), 0s
resultados do estudo n&o indicaram um risco aumentado de malformag@es graves. Foi observada uma
maior prevaléncia de aborto espontaneo entre as mulheres tratadas com tacrolimus em comparagao
com as tratadas com imunossupressores alternativos. Entre os doentes com transplante renal, existiu
uma maior prevaléncia de pré-eclampsia em mulheres tratadas com tacrolimus. No entanto, no geral,
nao existiram evidéncias suficientes para tirar conclusdes acerca do risco destes resultados. Entre os
doentes com transplante renal e hepéatico expostos a tacrolimus, 45%-55% dos respetivos nados-vivos
foram prematuros, com 75%-85% a ter um peso de nascimento normal para a idade gestacional.
Resultados semelhantes foram observados com outros imunossupressores, embora as conclusfes
tenham sido prejudicadas por evidéncias limitadas.

Em ratos e coelhos, o tacrolimus causou toxicidade embriofetal em doses que demonstraram
toxicidade materna (ver sec¢éo 5.3).

Amamentacao

Dados em seres humanos demonstram que o tacrolimus é excretado no leite materno. Como néo é
possivel excluir os efeitos prejudiciais do farmaco sobre o recém-nascido, as mulheres submetidas a
terapéutica com Envarsus ndo devem amamentar.
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Fertilidade

Foi observado um efeito negativo do tacrolimus na fertilidade masculina de ratos sob a forma de
redugdo do numero de espermatozoides e da sua mobilidade (ver sec¢éo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Envarsus sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas séo reduzidos. O tacrolimus
pode causar perturbagdes visuais e neurolégicas. Este efeito podera ser aumentado se Envarsus for
administrado em associa¢do com &lcool.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacdes adversas notificadas mais frequentemente para o tacrolimus (ocorrendo em >10% dos
doentes) sdo tremor, compromisso renal, estados hiperglicémicos, diabetes mellitus, hipercaliemia,
infecOes, hipertensdo e insonia.

Lista tabelada de reacdes adversas

A frequéncia das reagdes adversas € definida da seguinte forma: muito frequentes (>1/10); frequentes
(=1/100, <1/10); pouco frequentes (=1/1 000, <1/100); raros (>1/10 000, <1/1 000); muito raros
(<1/10 000); desconhecido (n&o pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

InfecGes e infestacOes

Doentes submetidos a terapéutica com tacrolimus apresentam frequentemente um maior risco de
infecOes (virais, bacterianas, flngicas, por protozodrios). A evolucdo de infegdes pré-existentes pode
ser agravada. Podem ocorrer infecdes generalizadas e localizadas.

Foram notificados casos de infecdo por CMV, nefropatia associada ao virus BK, bem como casos de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) associada ao virus JC, em doentes tratados com
imunossupressores, incluindo tacrolimus.

Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e polipos)

Os doentes submetidos a terapéutica imunossupressora apresentam um maior risco de
desenvolvimento de doengas malignas. Foram notificados casos de neoplasias benignas e malignas,
incluindo afegBes linfoproliferativas associadas a EBV, doencas malignas da pele e sarcoma de
Kaposi, em associa¢do com o tratamento de tacrolimus.

Doencas do sistema imunitario
Foram observadas reag@es alérgicas e anafilactdides em doentes submetidos a terapéutica com
tacrolimus (ver seccdo 4.4).
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Classe de sistemas

Frequéncia de reagdes adversas

de 6rgaos
Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros | Desconhecido
frequentes frequentes
Doencas do sangue anemia, coagulopatias, | pUrpura aplasia dos
e do sistema trombocitopenia, pancitopenia, |trombocito- globulos
linfatico leucopenia, analises | neutropenia, | pénicatrom- vermelhos
de eritrocitos andlises de botica, hipopro- puros,
anormais, coagulacdo e |trombinemia agranulo-
leucocitose hemorragia citose, anemia
anormais, hemolitica,
microangiopati neutropenia
a trombdtica febril
Doengas hirsutismo
enddcrinas
Doencas do diabetes anorexia, acidoses | desidratacdo,
metabolismo e da | mellitus, metabdlicas, outras | hipoglicemia,
nutricéo estados anomalias hipoprotei-
hiper- eletroliticas, nemia,
glicémicos, |hiponatremia, hiperfos-
hiper- sobrecarga de fatemia
caliemia liquidos,
hiperuricemia,
hipomagnesemia,
hipocaliemia,
hipocalcemia,
apetite diminuido,
hipercoleste-
rolemia,
hiperlipidemia,
hipertrigliceri-
demia, hipofos-
fatemia
Perturbacdes do insonia confuséo e perturbacédo
foro psiquiatrico desorientacao, psicotica
depressdo, sintomas
de ansiedade,
alucinacdes,
perturbacbes
mentais, humor
depressivo,
perturbagdes e
alteracdes de
humor, pesadelos
Doencas do cefaleia, doencas do sistema | Encefalopatia, |hipertonia miastenia sindrome de
sistema nervoso tremor Nervoso, hemorragias encefalopatia
convulsdes, do sistema posterior
perturbagfes da Nervoso reversivel
consciéncia, central e (PRES)
neuropatias acidentes
periféricas, vasculares
tonturas, cerebrais,
parestesias e coma,
disestesias, anomalias da
alteracdo da escrita |fala e da
linguagem,
paralisia e
paresia,
amnésia
Afecdes oculares afecdes oculares, | cataratas cegueira neuropatia
Viséo turva, Gtica
fotofobia
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Classe de sistemas

Frequéncia de reagdes adversas

de 6rgaos
Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros | Desconhecido
frequentes frequentes
Afecdes do ouvido zumbidos hipoacusia surdez deficiéncia
e do labirinto neurossenso-rial | auditiva
Cardiopatias arteriopatia insuficiéncias | derrame Torsades de
coronaria cardiacas, pericardico pointes
isquémica, arritmias
taquicardia ventriculares e
paragem
cardiaca,
arritmias
supraventri-
culares,
cardiomio-
patias,
hipertrofia
ventricular,
palpitacdes
Vasculopatias hipertensdo | episodios flebo-
tromboembdlicos e |trombose
isquémicos, afecdes | profunda dos
de hipotensdo membros,
vascular, choque,
hemorragia, enfarte
afecdes vasculares
periféricas
Doencas afecdes pulmonares | insuficiéncias | sindrome de
respiratorias, parenquimatosas, | respiratérias, |sofrimento
toracicas e do dispneia, derrame | afecGes das respiratorio
mediastino pleural, tosse, vias agudo
faringite, congestdo | respiratorias,
e inflamacgdes asma
nasais
Doencas diarreia, sinais e sintomas | pancreatite pseudoquisto
gastrointestinais nauseas gastrointestinais, aguda e pancreatico,
vOmitos, dores cronica, subileus
gastrointestinais e | peritonite, ileo
abdominais, paralitico,
quadros afecédo de
inflamatdrios refluxo gastro-
gastrointestinais, esofagico,
hemorragias alteracdo da
gastrointestinais, evacuacao
ulceragéo e géstrica
perfuracéo
gastrointestinal,
ascite, estomatite e
ulceracéo,
obstipacéo, sinais e
sintomas
dispépticos,
flatuléncia,
entumecimento e
distenséo, fezes
soltas
Afecbes afe¢des do canal doenga hepatica | insuficiéncia
hepatobiliares biliar, leséo veno-oclusiva, |hepética

hepatocelular e
hepatite, colestase e
itericia

trombose da
artéria hepatica
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Classe de sistemas

Frequéncia de reagdes adversas

de 6rgaos
Muito Frequentes Pouco Raros Muito raros | Desconhecido
frequentes frequentes
Afecdes dos erupcao cutanea, dermatite, necrolise sindrome de
tecidos cutaneos e prurido, alopecia, |fotossensi- epidérmica Stevens-
subcutaneos acne, sudorese bilidade toxica Johnson
excessiva (sindrome de
Lyell)
Afecles artralgia, dorsalgia, | afe¢des das diminuicdo de
musculosqueléticas cdibras musculares, | articulagdes mobilidade
e dos tecidos dor nos membros
conjuntivos
Doengas renaise | compromiss |insuficiéncia renal, |sindrome nefropatia,
urinarias o renal insuficiéncia renal | urémica cistite
aguda, nefropatia | hemolitica, hemorragica
toxica, necrose andria
tubular renal,
anomalias
urindrias, oliguria,
sintomas vesicais e
uretrais
Doengas dos dismenorreia e
6rgéos genitais e hemorragia
da mama uterina
Perturbacdes gerais estados febris, dor e | estado gripal, |queda, Glcera, |aumento de
e alteraces no mal-estar, estados  |sensacédo de aperto toracico, |tecido
local de asténicos, edema, | nervosismo, sede adiposo
administracéo alteracdo da sensacéo
percecdo da anormal,
temperatura insuficiéncia
corporal multi-
organica,
sensacgdo de
opressao
torécica,
intolerancia a
temperatura
Exames provas fosfatase alcalina | amilasemia eco-
complementares de | funcionais | no sangue aumentada, cardiograma
diagnostico do figado aumentada, peso exames com anormal
anormais aumentado ECG
anormais,
exames da
frequéncia
cardiaca e do
pulso
anormais, peso
diminuido,
lactato
desidrogenase
no sangue
aumentada

Complicacdes de

intervencdes
relacionadas com

lesBes e
intoxicacdes

disfuncéo de
enxerto primario

Foram observados erros de medicacao, incluindo a substituicdo inadvertida, involuntéaria ou ndo
vigiada das formulagdes de libertacdo imediata ou prolongada de tacrolimus. Foram notificados varios
casos associados a rejei¢do do transplante.
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Em estudos clinicos de doentes com transplantes renais submetidos a terapéutica com Envarsus, as
reacOes adversas mais frequentes (pelo menos em 2% dos doentes) foram tremor, diabetes mellitus,
creatininemia aumentada, infecdo das vias urinarias, hipertensdo, infecéo pelo virus BK, compromisso
renal, diarreia, toxicidade a diversos agentes e nefropatia toxica, sendo a sua ocorréncia conhecida na
respetiva populacdo de doentes submetidos a tratamento imunossupressor. Globalmente, ndo parece
existir nenhuma diferenga significativa no padréo de acontecimentos adversos suspeitos de estarem
relacionados de forma causal com o farmaco do estudo entre o Envarsus uma vez por dia e as capsulas
de libertacdo imediata de tacrolimus (Prograf).

Entre as reagdes adversas mais frequentes (pelo menos em 2% dos doentes) nos estudos clinicos de
doentes com transplantes de figado submetidos a terapéutica com Envarsus contam-se o tremor,
cefaleia, fadiga, hipercaliemia, hipertensdo, insuficiéncia renal, creatininemia aumentada, tonturas,
hepatite C, espasmos musculares, infecdo por tinha, leucopenia, sinusite e infecao das vias
respiratorias superiores, sendo a sua ocorréncia conhecida na respetiva populacéo de doentes
submetidos a tratamento imunossupressor. Tal como sucede nos recetores de transplantes renais, ndo
parece existir nenhuma diferenca significativa no padréo de suspeitas de reacGes adversas ao farmaco
entre o Envarsus uma vez por dia e as capsulas de libertagdo imediata de tacrolimus (Prograf).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A experiéncia com casos de sobredosagem € limitada. Foram notificados varios casos de
sobredosagem acidental com tacrolimus. Os sintomas incluiram tremor, cefaleia, nduseas e vomitos,
infecOes, urticéria, letargia e aumentos do azoto ureico no sangue, da creatinina sérica e dos niveis da
alanina aminotransferase.

N&o existe qualquer antidoto especifico disponivel para a terapéutica com tacrolimus. Caso ocorra
sobredosagem, devem ser postas em pratica medidas de suporte gerais e seguido o tratamento
sintomaético.

Com base no seu peso molecular elevado, fraca solubilidade na &gua e forte ligacdo aos eritrécitos e as
proteinas plasmaticas, pode prever-se que o tacrolimus ndo sera dialisavel. Em casos isolados de
doentes com niveis plasméaticos muito elevados, a hemofiltragdo ou a diafiltracéo foi eficaz na reducéo
de concentragdes toxicas. Nos casos de intoxicagdo oral, podera ser Gtil a lavagem géstrica e/ou 0 uso
de adsorventes (como o carvao ativado), se usados logo apds a toma.

E de referir, contudo, que no existe experiéncia direta de sobredosagem com Envarsus.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinédmicas
Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, inibidores da calcineurina, codigo ATC: L04ADO02

Mecanismo de acdo

A nivel molecular, os efeitos de tacrolimus parecem ser mediados pela ligacdo a uma proteina
citosolica (FKBP12) que é responsavel pela acumulacéo intracelular do composto. O complexo
FKBP12-tacrolimus liga-se de forma especifica e competitiva a calcineurina, inibindo-a, conduzindo a
inibicdo calcio-dependente das vias de transducao do sinal das células T, prevenindo desse modo a
transcricdo de um conjunto distinto de genes de citoquina.
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Efeitos farmacodindmicos

O tacrolimus € um agente imunossupressor altamente potente e demonstrou a sua atividade tanto em
experiéncias in vitro como in vivo.

Em particular, o tacrolimus inibe a formac&o de linfocitos citotdxicos, que sdo principalmente
responsaveis pela rejei¢do de enxertos. O tacrolimus suprime a ativacéo das células T e a proliferacéo
das células B induzida pelas celulas T-Helper, assim como a formag&o de linfoquinas (como as
interleuquinas-2, -3 e o interferdo y) e a expressdo do recetor da interleuquina-2.

Eficacia e sequranca clinicas

Resultados de estudos clinicos realizados com tacrolimus uma vez por dia

Transplantagéo renal

Foram comparadas a eficécia e seguranca de Envarsus e Prograf, tanto em combinacdo com
micofenolato de mofetila (MMF), com corticosteroides, como com antagonista do recetor I1L-2 de
acordo com a norma de cuidados, num estudo aleatorio duplamente cego de duplo placebo, em 543
recipientes de transplante de rim de novo.

A percentagem de doentes com um episodio ou mais de rejei¢des clinicamente suspeitas e tratadas
durante o estudo de 360 dias foi de 13,8% no grupo Envarsus (N=268) e 15,6% no grupo Prograf
(N=275). A taxa de eventos para a rejeicdo aguda confirmada por bidpsia e de leitura central (BPAR)
durante o estudo de 360 dias foi de 13,1% no grupo Envarsus (N=268) e 13,5% no grupo Prograf
(N=275). A taxa de ineficacia medida com base no ponto final composto de morte, perda de enxerto,
BPAR de leitura central e perda no periodo de acompanhamento foi de 18,3% no grupo Envarsus e
19,6% no grupo Prograf. A diferenga de tratamento (Envarsus-Prograf) foi de -1,35% (intervalo de
confianga de 95% [-7,94%, 5,27%]). Ocorreram eventos adversos fatais resultantes do tratamento em
1,8% dos doentes tratados com Envarsus e em 2,5% dos doentes tratados com Prograf.

A eficécia e seguranga do Envarsus e do Prograf, ambos em combinacdo com micofenolato de mofetil
(MMF) ou micofenolato de s6dio (MPS) e corticosteroides, foram comparadas em 324 recetores de
transplante renal estaveis. A taxa de acontecimentos de BPAR lida localmente durante o estudo de
360 dias foi de 1,2% no grupo tratado com Envarsus (N=162) pos-conversao do Prograf a uma relagao
de dose de 1:0,7 (mg:mg) e 1,2% no grupo mantido com Prograf (N=162). A taxa de falta de eficicia
determinada pelo pardmetro de avaliagdo composto de morte, perda do enxerto, BPAR lida localmente
e perda no seguimento foi de 2,5% tanto no grupo tratado com Envarsus como no grupo tratado com
Prograf. A diferenca no tratamento (Envarsus - Prograf) foi de 0% (intervalo de confianca de 95% [-
4,21%, 4,21%]). A taxa de insucesso do tratamento utilizando 0 mesmo parametro de avaliagdo
composto com a BPAR lida centralmente foi de 1,9% no grupo tratado com Envarsus e 3,7% no grupo
tratado com Prograf (intervalo de confianga de 95% [-6,51%, 2,31%]). Ocorreram acontecimentos
adversos fatais emergentes do tratamento em 1,2% dos doentes tratados com Envarsus e em 0,6% dos
doentes tratados com Prograf.

Transplantacdo hepatica

A farmacocinética, eficacia e seguranca de Envarsus e tacrolimus cépsulas de libertacdo imediata
(prograf), ambos em combinacdo com corticosteroides foram comparadas em 117 recipientes de
transplante de figado, dos quais 88 receberam tratamento com Envarsus. No estudo de transplante de
figado de novo, 29 individuos foram tratados com Envarsus. A taxa de eventos de rejei¢do aguda
confirmada por bidpsia no periodo de estudo de 360 dias ndo foi significativamente diferente entre o
grupo Envarsus e o grupo de libertacdo imediata tacrolimus. A incidéncia geral de eventos adversos
fatais resultantes do tratamento para a populacdo de transplante combinada de figado estavel e de novo
ndo foi significativamente diferente entre o grupo Envarsus e o grupo de libertacdo imediata
tacrolimus.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéao

A biodisponibilidade oral de Envarsus diminuiu quando o medicamento foi administrado apés uma
refeicdo; o grau de absor¢do diminuiu em 55% e a concentragdo plasméatica méxima diminuiu em 22%
quando o produto foi administrado diretamente ap6s uma refeicao rica em gordura. Deste modo
conclui-se que de modo a obter uma absorcdo maxima, Envarsus deve geralmente ser tomado com o
estbmago vazio.

No homem, o tacrolimus demonstrou ser capaz de ser absorvido pelo trato gastrointestinal. O
tacrolimus disponivel é em geral rapidamente absorvido. O Envarsus € uma formulagdo de libertacéo
prolongada de tacrolimus resultando num perfil de absorcéo oral prolongado com um tempo médio até
a concentracdo sanguinea maxima (Cmax) de aproximadamente 6 horas (tmax) €m estado estacionario.

A absorc¢do é variavel e a biodisponibilidade oral média do tacrolimus encontra-se no intervalo de
20%-25% (intervalo individual em doentes adultos 6%-43%). A biodisponibilidade oral é
aproximadamente 40% mais elevada para o Envarsus em comparagdo com a mesma dose da
formulac&o de libertacdo imediata de tacrolimus (Prograf) em doentes com transplantes renais.

Observou-se uma Cayg mais elevada (~50%), uma flutuacdo minima de pico reduzida (Cmax/Cmin) € um
Tmax Mais longo relativamente ao Envarsus quando comparado tanto com a formulagéo de libertagdo
imediata de tacrolimus (Prograf) como com uma formulacéo de tacrolimus uma vez por dia
(Advagraf). Os valores médios da Cmax, do grau de percentagem de flutuacéo e do grau de
percentagem de oscilagdo foram significativamente inferiores com a administragdo de comprimidos de
Envarsus.

Existe uma forte correlagdo entre a AUC e o0s niveis minimos no sangue total no estado estacionério
para o Envarsus. A monitoriza¢do dos niveis minimos no sangue total constitui uma boa estimativa da
exposicao sistémica.

Os resultados dos testes in vitro indicam que ndo existe risco de dose dumping (libertacéo repentina e
rapida absor¢do do medicamento) in vivo relacionada com a ingest&o de alcool.

Distribuicéo
No homem, a distribui¢do de tacrolimus apés perfuséo intravenosa pode ser descrita como bifésica.

Na circulacdo sistémica, o tacrolimus liga-se fortemente aos eritrocitos, o que resulta numa taxa de
distribuicdo das concentragdes sangue total/plasma de aproximadamente 20:1. No plasma, o
tacrolimus liga-se fortemente as proteinas plasméticas (>98,8%), principalmente a albumina sérica e a
glicoproteina acida a-1.

O tacrolimus € extensamente distribuido no organismo. O volume de distribui¢do no estado
estacionario baseado nas concentragdes plasmaéticas é de aproximadamente 1 300 | (em individuos
saudaveis). Dados correspondentes baseados nas concentragdes no sangue total foram em média

47,6 1.

Biotransformacao

O tacrolimus € amplamente metabolizado no figado, principalmente pelo citocromo P450-3A4
(CYP3A4) e o citocromo P450-3A5 (CYP3ADS).

O tacrolimus é também consideravelmente metabolizado na parede do intestino. Existem varios
metabolitos identificados. Apenas um demonstrou ter atividade imunossupressora in vitro semelhante
ao tacrolimus. Os outros metabolitos tém apenas atividade imunossupressora fraca ou ndo possuem
atividade imunossupressora. Na circulagdo sistémica esté presente apenas um dos metabolitos inativos
em baixas concentra¢des. Por conseguinte, 0os metabolitos ndo contribuem para a atividade
farmacoldgica do tacrolimus.
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Eliminacdo

O tacrolimus é uma substancia com uma depuracédo baixa. Nos individuos saudaveis, a depuracéo total
média no organismo, calculada a partir das concentra¢fes no sangue total, foi de 2,25 I/h. Nos doentes
adultos submetidos a transplantes hepaticos, renais e cardiacos, foram observados valores de 4,1 I/h,
6,7 I/h e 3,9 I/h, respetivamente. Fatores tais como baixos niveis de hematdcrito e proteinas, que
resultam num aumento da fracdo n&o ligada do tacrolimus, ou metabolismo aumentado induzido por
corticosteroides, sdo considerados como sendo responsaveis pelas taxas de depuracdo superiores
observadas ap0s o transplante.

A semivida do tacrolimus é longa e varidvel. Nos individuos saudaveis, a semivida média no sangue
total é de aproximadamente 30 horas.

Apbs a administragio intravenosa e oral de tacrolimus marcado com **C, a maior parte da
radioatividade foi eliminada nas fezes. Aproximadamente 2% da radioatividade foi eliminada na urina.
Menos de 1% de tacrolimus inalterado foi detetado na urina e nas fezes, indicando que o tacrolimus é
quase completamente metabolizado antes da eliminagdo: sendo a bilis a principal via de eliminag&o.

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Em estudos de toxicidade realizados em ratos e babuinos, os rins e o pancreas foram os principais
orgaos afetados. Nos ratos, o tacrolimus causou efeitos tdxicos no sistema nervoso e nos olhos. Foram
observados efeitos cardiotoxicos reversiveis em coelhos apds a administragdo intravenosa de
tacrolimus.

Foi observada toxicidade embriofetal em ratos e coelhos e esta foi limitada a doses que causaram
toxicidade significativa nas progenitoras. Em ratos, verificou-se que a fungdo reprodutora feminina,
incluindo o nascimento, se encontrava comprometida com doses toxicas e a descendéncia apresentava
redugdo do peso & nascenga, da viabilidade e do crescimento.

Foi observado um efeito negativo do tacrolimus na fertilidade masculina de ratos sob a forma de
redugdo do numero de espermatozoides e da sua mobilidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Hipromelose

Lactose mono-hidratada
Macrogol 6000

Poloxamer 188

Estearato de magnésio
Acido tartarico (E334)

Butil hidroxitolueno (E321)
Dimeticona 350

6.2 Incompatibilidades
Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

30 meses.

Ap0s abertura da bolsa de aluminio: 45 dias.
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6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na bolsa de aluminio de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de PVVC/Alu contendo 10 comprimidos de libertacdo prolongada. Trés blisters embalados
conjuntamente dentro de uma bolsa de aluminio contendo um exsicante.

Apresentacdes de 30, 60 e 90 comprimidos de libertagao prolongada.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italia

8. NUMERO (S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Envarsus 0,75 mg comprimidos de libertacdo prolongada

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

Envarsus 1 mg comprimidos de libertacdo prolongada

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

Envarsus 4 mg comprimidos de libertacdo prolongada

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 18 de julho de 2014
Data da Gltima renovacao: 06 junho 2019
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

43122 Parma

Italia

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austria

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar 0 nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo l:Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

° Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢Bes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).
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e Medidas adicionais de minimizagdo do risco

Antes do lancamento em cada Estado-Membro, o titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
deverd chegar a acordo com a autoridade nacional competente sobre o contetdo e o formato do
material educacional. O titular da Autorizacdo de Introducéo no Mercado devera assegurar-se de que,
no momento do lancamento, todos os profissionais de salde que se esperam venham a prescrever ou
dispensar Envarsus tém a sua disposi¢do material educacional que informe acerca da utilizagdo correta
e segura do medicamento.

O material educacional deve conter o seguinte:

o Resumo das Caracteristicas do Medicamento e Folheto Informativo para os Doentes

. Material educacional para os profissionais de salde

. CartBes dos doentes para fornecer aos doentes com o produto

O material educacional para os Profissionais de Satde deve incluir informag&o sobre os

seguintes elementos-chave:

- As indicacfes autorizadas

- A necessidade de prescrever e dispensar com atencdo a forma farmacéutica (libertagdo
prolongada) e posologia (administragcdo uma vez ao dia).

- A importancia de evitar mudar inadvertidamente para produtos contendo tacrolimus e o risco de
dose inferior ou superior & adequada se a monitorizagdo for inadequada.

- Os riscos clinicos associados & administracdo de uma dose superior e inferior & adequada.

- A necessidade de supervisdo e monitorizacdo especializada se for tomada uma decisdo clinica de
colocar um doente a tomar outros produtos contendo tacrolimus.

- A funcéo do cartdo do doente para garantir que os doentes conhecem o produto que estéo a
tomar e as recomendacfes para a utilizacéo segura e eficaz, em particular, de uma dose uma vez
por dia e a importancia de evitar mudar para outros produtos contendo tacrolimus, salvo se
aconselhado e supervisionado pelo seu médico.

O cartdo do doente devera conter informagdes sobre os seguintes elementos-chave:
- O nome do produto
- Que a dose é uma vez ao dia

- A importancia de evitar mudar para outros produtos contendo tacrolimus, salvo se aconselhado e
supervisionado por médicos.
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ANEXO I11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Envarsus 0,75 mg comprimidos de libertagdo prolongada
tacrolimus

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 0,75 mg de tacrolimus (como mono-hidrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informagdes, ler o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos de libertacdo prolongada
60 comprimidos de libertacdo prolongada
90 comprimidos de libertacdo prolongada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Uma vez por dia.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Né&o engolir o exsicante.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Utilizar todos os comprimidos de libertacdo prolongada no prazo de 45 dias apds a abertura da bolsa
de aluminio.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na bolsa de aluminio de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

43122 Parma

Italia

12.  NUMERO (S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Envarsus 0,75 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Envarsus 0,75 mg comprimidos de libertagdo prolongada
tacrolimus

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Chiesi

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP: /VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

LOT:/ Lote

|5. OUTROS

Uma vez por dia.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

BOLSA DE ALUMINIO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Envarsus 0,75 mg comprimidos de libertagdo prolongada
tacrolimus
Via oral.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP: /VAL.

4. NUMERO DO LOTE

LOT: / Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

30 comprimidos

6. OUTROS

Utilizar todos os comprimidos de libertacdo prolongada no prazo de 45 dias apds a abertura da bolsa
de aluminio.

Conservar na bolsa de aluminio de origem para proteger da luz.

Uma vez por dia.

Chiesi
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Envarsus 1 mg comprimidos de libertacdo prolongada
tacrolimus

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 1 mg de tacrolimus (como mono-hidrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informagdes, ler o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos de libertacdo prolongada
60 comprimidos de libertacdo prolongada
90 comprimidos de libertacdo prolongada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Uma vez por dia.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Né&o engolir o exsicante.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Utilizar todos os comprimidos de libertacdo prolongada no prazo de 45 dias apds a abertura da bolsa
de aluminio.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na bolsa de aluminio de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

43122 Parma

Italia

12.  NUMERO (S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Envarsus 1 mg

‘ 17 IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Envarsus 1 mg comprimidos de libertacdo prolongada
tacrolimus

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Chiesi

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP: /VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

LOT:/ Lote

5. OUTROS

Uma vez por dia.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

BOLSA DE ALUMINIO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Envarsus 1 mg comprimidos de libertacdo prolongada
tacrolimus
Via oral.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP: IVAL.

4. NUMERO DO LOTE

LOT: / Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

30 comprimidos

6. OUTROS

Utilizar todos os comprimidos de libertacdo prolongada no prazo de 45 dias apds a abertura da bolsa
de aluminio.

Conservar na bolsa de aluminio de origem para proteger da luz.

Uma vez por dia.

Chiesi
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA BLISTERS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Envarsus 4 mg comprimidos de libertacdo prolongada
tacrolimus

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 4 mg de tacrolimus (como mono-hidrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Para mais informagdes, ler o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos de libertacdo prolongada
60 comprimidos de libertacdo prolongada
90 comprimidos de libertacdo prolongada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.
Uma vez por dia.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Né&o engolir o exsicante.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Utilizar todos os comprimidos de libertacdo prolongada no prazo de 45 dias apds a abertura da bolsa
de aluminio.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na bolsa de aluminio de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

43122 Parma

Italia

12.  NUMERO (S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Envarsus 4 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Envarsus 4 mg comprimidos de libertacdo prolongada
tacrolimus

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Chiesi

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP: /VAL.

| 4. NUMERO DO LOTE

LOT:/ Lote

|5. OUTROS

Uma vez por dia.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

BOLSA DE ALUMINIO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Envarsus 4 mg comprimidos de libertacdo prolongada
tacrolimus
Via oral.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP: /VAL.

4. NUMERO DO LOTE

LOT: / Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

30 comprimidos

6. OUTROS

Utilizar todos os comprimidos de libertacdo prolongada no prazo de 45 dias apds a abertura da bolsa
de aluminio.

Conservar na bolsa de aluminio de origem para proteger da luz.

Uma vez por dia.

Chiesi
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagéo para o doente

Envarsus 0,75 mg comprimidos de libertagdo prolongada
Envarsus 1 mg comprimidos de libertacéo prolongada
Envarsus 4 mg comprimidos de libertacéo prolongada

tacrolimus

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha dlvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Envarsus e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Envarsus
Como tomar Envarsus

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Envarsus

Conteudo da embalagem e outras informacdes

2

1. O que é Envarsus e para que é utilizado

O Envarsus contém a substancia ativa tacrolimus. E um imunossupressor. Apos o seu transplante de
rim ou de figado, o seu sistema imunitario ira tentar rejeitar o novo drgéo.

O Envarsus é usado para controlar a resposta imunitaria do seu organismo, habilitando-o a aceitar o
6rgdo transplantado.

Também Ihe pode ser administrado Envarsus quando estiver a ocorrer uma rejeicao do figado, rim,
coragdo ou outro 6rgdo transplantado, nas situa¢fes em que o tratamento, que estava a fazer
anteriormente, nao foi capaz de controlar a sua resposta imunitaria apés o transplante.

O Envarsus é usado em adultos.

2. O que precisa de saber antes de tomar Envarsus

N&o tome Envarsus

- se tem alergia ao tacrolimus ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

- se tem alergia ao sirolimus ou a qualquer antibiético macrolido (por exemplo, eritromicina,
claritromicina, josamicina).

Adverténcias e precaucdes

O Envarsus contém a substancia ativa tacrolimus apresentada numa formulacédo de libertacéo
prolongada. O Envarsus é tomado uma vez por dia e ndo pode ser trocado com outros medicamentos
contendo tacrolimus ja existentes (de libertagdo imediata ou de libertacdo prolongada) numa base de
doses iguais.
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Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Envarsus

- se tem ou teve problemas de figado.

- se tem diarreia durante mais de um dia.

- se estd a tomar quaisquer medicamentos abaixo mencionados em “Outros medicamentos e
Envarsus”.

- se tem uma alteragdo da atividade elétrica do seu coracdo chamada “prolongamento do QT”.

- se tem dores abdominais intensas acompanhadas ou néo de outros sintomas, como arrepios,
febre, nduseas ou vomitos.

- uma infecdo que causa problemas nos rins ou sintomas neuroldgicos.

- dores de cabega, estado mental alterado, convulsdes e perturbacdes visuais.

- fraqueza, alteragdo da cor da pele ou olhos, formacéo facil de nédoas negras, infecéo, tosse,
anemia.

- se tem ou teve danos nos pequenos vasos sanguineos, conhecido como microangiopatia
trombotica/purpura trombocitopénica trombotica/sindrome urémica hemolitica. Fale com o seu
médico se desenvolver febre, nédoas negras debaixo da pele (0s quais podem aparecer como
minusculos pontos vermelhos), cansaco extremo, confuséo, amarelecimento da pele ou olhos,
baixa producéo de urina, perda de visdo e convulsdes (ver secc¢do 4). Quando tacrolimus é
tomado em conjunto com sirolimus ou everolimus, o risco de desenvolver estes sintomas pode
aumentar.

Evite tomar medicamentos a base de plantas, p. ex., hipericdo (Hypericum perforatum) ou quaisquer
outros produtos a base de plantas, uma vez que podem afetar a eficécia e a dose de Envarsus que
necessita de tomar. Em caso de ddvida, consulte o seu médico antes de tomar qualquer produto ou
medicamento a base de plantas.

O seu médico pode necessitar de ajustar a sua dose de Envarsus ou tomara a decisdo de parar o seu
tratamento com tacrolimus.

Deve manter contacto regular com o seu médico. De vez em quando, o seu médico pode precisar de
efetuar testes ao sangue, a urina, ao cora¢do ou aos olhos para ajustar a dose correta de Envarsus.

Deve limitar a sua exposicao ao sol e & luz UV (ultravioleta) enquanto estd a tomar Envarsus. Isto
porgue 0s imunossupressores podem aumentar o risco de cancro da pele. Use vestuario protetor
adequado e um protetor solar com um fator de protecdo elevado.

Criancas e adolescentes
O uso de Envarsus ndo é recomendado a criancas e adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e Envarsus

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica e preparagdes a base
de plantas.

N&o se recomenda a toma de Envarsus com ciclosporina (outro medicamento utilizado para a
prevencao da rejeicdo de 6rgdos transplantados).

Se tiver necessidade de consultar um médico que néo seja o seu especialista em transplantacao,
informe esse médico de que esta a tomar tacrolimus. O seu médico podera precisar de entrar em
contacto com o seu especialista em transplantacéo se tiver necessidade de utilizar outro
medicamento que possa aumentar ou diminuir os niveis sanguineos de tacrolimus.

Os niveis de Envarsus no sangue podem ser afetados pela toma de outros medicamentos e os niveis de

outros medicamentos no sangue podem ser afetados pela toma de Envarsus, o que pode requerer a
interrupcdo, o aumento ou a diminuicéo da dose de Envarsus.

45



Foram observados aumentos dos niveis sanguineos de tacrolimus em alguns doentes que também
tomam outros medicamentos. Isto pode levar a efeitos indesejaveis graves, tais como problemas nos
rins, sistema nervoso e alteracdes do ritmo cardiaco (ver seccéo 4).

Pode ocorrer um efeito sobre os niveis sanguineos de Envarsus pouco tempo depois de comecar a

utilizar outro medicamento, pelo que uma monitorizacdo frequente e continua do nivel sanguineo de

Envarsus pode ser necessaria nos primeiros dias depois de iniciar outro medicamento e regularmente

enquanto continuar o tratamento com outro medicamento. Alguns outros medicamentos podem causar

uma diminuicdo dos niveis sanguineos de tacrolimus, podendo aumentar o risco de rejeicao do érgao
transplantado. Em especial, deve informar o seu médico se est4 a tomar ou tomou recentemente
medicamentos como:

- medicamentos antiflngicos e antibidticos, especialmente os chamados antibioticos macrolidos,
usados no tratamento de infecbes (por exemplo, cetoconazol, fluconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol, clotrimazol, isavuconazol, miconazol, caspofungina, telitromicina,
eritromicina, claritromicina, josamicina, azitromicina, rifampicina, rifabutina, isoniazida e
flucloxacilina)

- letermovir, usado para prevenir a doenca causada pelo CMV (citomegalovirus humano)

- inibidores da protease do VIH (por exemplo, ritonavir, nelfinavir, saquinavir), 0 medicamento
potenciador cobicistate, e comprimidos de associacdo, ou inibidores ndo nucleosideos da
transcriptase reversa do VIH (efavirenz, etravirina, nevirapina) usados no tratamento da infe¢do
do VIH

- inibidores da protease do VHC (por exemplo, telaprevir, boceprevir, a associagao de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir com ou sem dasabuvir, elbasvir/grazoprevir e
glecaprevir/pibrentasvir), usados no tratamento da hepatite C

- nilotinib e imatinib, idealisib, ceritinib, crizotinib, apalutamida, enzalutamida ou mitotano
(usados para tratar certos cancros)

- acido micofenolico, usado para suprimir o sistema imunitario, a fim de impedir a rejeicdo de um
transplante

- medicamentos para a Ulcera de estbmago e refluxo acido (por exemplo, omeprazol, lansoprazol
ou cimetidina)

- antieméticos, usados para tratar nauseas e vomitos (por exemplo, metoclopramida)

- cisaprida ou o antiacido hidréxido de aluminio e magnésio, usado no tratamento da azia

- pilula contracetiva ou outros tratamentos hormonais com etinilestradiol, tratamentos hormonais
com danazol

- medicamentos usados no tratamento da tensdo arterial elevada ou problemas cardiacos (por
exemplo, nifedipina, nicardipina, diltiazem e verapamilo)

- substancias antiarritmicas (por exemplo, amiodarona) usadas no controlo de arritmias
(batimento irregular do coracéo)

- medicamentos chamados “estatinas”, usados para o tratamento de colesterol e triglicéridos
elevados

- carbamazepina, fenitoina ou fenobarbital, usados no tratamento de epilepsia

- metamizol, usado no tratamento da dor e da febre

- os corticosteroides prednisolona e metilprednisolona, pertencentes a classe dos corticosteroides,
usados para tratar inflamag6es ou para suprimir o sistema imunitario (por exemplo, na rejei¢éo
do transplante)

- nefazodona, usado no tratamento da depressdo

- preparacdes a base de plantas contendo hipericdo (Hypericum perforatum) ou extratos de
Schisandra sphenanthera

- canabidiol (utilizado, por exemplo, no tratamento de convulsdes)

Informe o seu médico se estiver a receber tratamento para a hepatite C. O tratamento farmacolégico
para a hepatite C pode alterar o funcionamento do figado e afetar os niveis sanguineos de tacrolimus.
Os niveis sanguineos de tacrolimus podem diminuir ou aumentar dependendo dos medicamentos
prescritos para a hepatite C. O seu médico necessita de monitorizar cuidadosamente 0s niveis
sanguineos de tacrolimus e efetuar os ajustes necessarios da dose de Envarsus depois de comegar o
tratamento para a hepatite C.
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Informe o seu médico se esta a tomar ou se necessita de tomar ibuprofeno (usado para tratar a febre,
inflamacéo e dor), antibidticos (cotrimoxazol, vancomicina ou antibiéticos aminoglicosidos, tais como
a gentamicina), anfotericina B (usada para tratar infecdes flngicas), ou antivirais (usados para tratar
infegBes virais, por exemplo, aciclovir, ganciclovir, cidofovir, foscarneto). Estes podem piorar os
problemas no rim ou no sistema nervoso quando tomados conjuntamente com Envarsus.

Fale com o seu médico se estiver a tomar sirolimus ou everolimus. Quando tacrolimus é tomado em
conjunto com sirolimus ou everolimus, o risco de desenvolvimento de microangiopatia trombatica,
purpura trombocitopénica trombotica, e sindrome urémica hemolitica pode aumentar (ver sec¢éo 4.4).

Enquanto esta a tomar Envarsus, o seu médico também necessita de saber se esta a tomar suplementos
de potéssio ou certos diuréticos usados para a insuficiéncia cardiaca, hipertensdo e doenca renal (por
exemplo, amilorida, triamtereno ou espironolactona), ou os antibidticos trimetoprim ou cotrimoxazol
gue podem aumentar os niveis de potassio no sangue, substancias anti-inflamatdrias ndo esteroides
(AINEs, por exemplo, ibuprofeno) usadas para a febre, inflamacéo e dor, anticoagulantes (para diluir o
sangue), ou medicamentos orais para a diabetes.

Se necessita de tomar qualquer vacina, informe antecipadamente o seu médico.

Envarsus com alimentos e bebidas
Evitar comer toranja (e também o sumo) durante o tratamento com Envarsus, pois esta pode afetar os
seus niveis no sangue.

Gravidez e amamentacéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento. Um estudo avaliou os resultados da gravidez em mulheres tratadas
com tacrolimus e nas tratadas com outros imunossupressores. Embora ndo tenham existido evidéncias
suficientes neste estudo para tirar conclusdes, taxas superiores de aborto espontaneo foram
comunicadas entre doentes com transplante de rim e de figado tratadas com tacrolimus, bem como
taxas superiores, entre doentes com transplante de rim, de hipertenséo persistente associada a perda de
proteina na urina que se desenvolve durante a gravidez ou no periodo pos-parto (uma condi¢éo
chamada pré-eclampsia). Ndo foi encontrado um risco aumentado de defeitos congénitos graves
associados a utilizacdo de Envarsus.

O tacrolimus passa para o leite materno. Por conseguinte, ndo deve amamentar enquanto estiver a
tomar Envarsus.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

N&o conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas se sentir tonturas ou sonoléncia, ou se
tiver problemas de visdo ap6s tomar Envarsus. Estes efeitos sdo mais frequentes se também beber
alcool.

Envarsus contém lactose
O Envarsus contem lactose (agUcar do leite).

° Envarsus 0,75 mg comprimidos: 41,7 mg
o Envarsus 1 mg comprimidos: 41,7mg
o Envarsus 4 mg comprimidos: 104 mg

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerdncia a alguns agucares, contacte o seu médico antes
de tomar este medicamento.

3. Como tomar Envarsus
Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Este medicamento deve apenas ser-lhe prescrito por um médico com experiéncia no tratamento de
doentes transplantados.
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Informacéo importante

Certifique-se de que recebe 0 mesmo medicamento de tacrolimus sempre que recebe a sua prescri¢éo,
a ndo ser que o seu especialista em transplantacdo tenha concordado em mudar para um medicamento
diferente contendo tacrolimus.

Este medicamento deve ser tomado uma vez por dia. Se a aparéncia deste medicamento néo é a
habitual, ou se as instrugdes relativas a posologia mudaram, fale com o seu médico ou farmacéutico
com a maior brevidade possivel para ter a certeza que esta a tomar o medicamento correto.

Que dose de Envarsus tenho de tomar
A dose inicial para prevenir a rejeicdo do seu 6rgdo transplantado sera determinada pelo seu médico,
calculada de acordo com o seu peso corporal.

As doses diérias iniciais logo ap0s a transplantagdo serdo de 0,14 - 0,17 mg por kg de peso corporal
por dia, dependendo do 6rgdo transplantado. No tratamento da rejei¢do, podem ser usadas as mesmas
doses.

A sua dose depende do seu estado geral e de outros medicamentos imunossupressores que esteja a
tomar. Apos o inicio do seu tratamento com este medicamento, o seu medico ira pedir frequentemente
analises ao sangue de forma a estabelecer a dose correta. Em seguida, o seu médico ir pedir analises
ao sangue regularmente para estabelecer a dose correta e para a ajustar de vez em quando.
Normalmente o seu médico ira reduzir a dose de Envarsus quando o seu estado estabilizar.

Como devo tomar os comprimidos de Envarsus
O Envarsus é tomado oralmente uma vez por dia, geralmente com o estdbmago vazio.

Tome os comprimidos imediatamente apos retira-los do blister. Os comprimidos devem ser engolidos
inteiros com um copo de dgua. N&o engolir o exsicante que se encontra dentro da bolsa de aluminio.

Durante quanto tempo deverei tomar Envarsus
Ir& necessitar de tomar Envarsus todos os dias enquanto precisar de imunossupressdo para prevenir a
rejeicdo do seu 6rgdo transplantado. Deve manter contacto regular com o seu médico.

Se tomar mais Envarsus do que deveria
Se tomar acidentalmente mais Envarsus do que deveria, contacte imediatamente o seu médico ou 0
servico de urgéncia do hospital mais préximo.

Caso se tenha esquecido de tomar Envarsus
N&o tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar. Tome o
comprimido assim que possivel no mesmo dia.

Se parar de tomar Envarsus
Parar o tratamento com Envarsus podera aumentar o risco de rejei¢do do seu 6rgdo transplantado. Nao
pare o tratamento a ndo ser que o seu médico lhe tenha dito para o fazer.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

O tacrolimus reduz o mecanismo de defesa do seu organismo (sistema imunitario), que ndo estara nas
condigdes normais para combater infecGes. Assim, enquanto esta a tomar Envarsus podera estar mais

propenso a ter infecdes. Algumas infecGes podem ser graves ou fatais incluindo infe¢bes causadas por
bactérias, virus, fungos, parasitas, ou outras infecoes.
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Informe imediatamente o seu médico se tiver sinais ou sintomas de infe¢do incluindo:

- Febre, tosse, dores de garganta, sensacdo de fragueza ou sensacdo de mal-estar

- Perda de memoria, dificuldade em pensar, dificuldade em andar ou perda de visdo — estas
podem ser devidas a uma infeg8o cerebral grave muito rara, a qual pode ser fatal
(Leucoencefalopatia multifocal progressiva [LMP])

Contacte imediatamente o seu médico se sentir efeitos graves.

Podem ocorrer efeitos graves, incluindo reacdes alérgicas e anafilaticas. Foram notificados tumores

benignos e malignos apos o tratamento com Envarsus.

Informe imediatamente o seu médico se tiver ou suspeitar que pode ter qualquer um dos
seguintes efeitos indesejaveis graves:

Efeitos indesejaveis graves frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

- Perfuragéo gastrointestinal: forte dor abdominal acompanhada ou n&o de outros sintomas, tais
como arrepios, febre, nduseas ou vomitos.

- Funcionamento insuficiente do 6rgédo transplantado.

- Viséo turva.

Efeitos indesejaveis graves pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

- Microangiopatia trombética (danos nos pequenos vasos sanguineos) incluindo sindrome
hemolitica urémica, uma condi¢do com os seguintes sintomas: producéo de urina baixa ou
ausente (insuficiéncia renal aguda), cansaco extremo, amarelecimento da pele ou olhos
(ictericia) e n6doas negras ou hemorragia anormais e sinais de infeg&o.

Efeitos indesejaveis graves raros (podem afetar até 1 em 1 000 pessoas):

- Purpura Trombocitopénica Trombotica: uma condigdo envolvendo danos nos pequenos vasos
sanguineos e caracterizada por febre e ndédoas negras debaixo da pele que podem parecer como
minusculos pontos vermelhos, com ou sem fadiga extrema inexplicavel, confusao,
amarelecimento da pele ou olhos (ictericia), com sintomas de insuficiéncia renal aguda (baixa
producgdo de urina ou ausente), perda de visdo e convulsdes.

- Necrolise epidérmica toxica: erosdo e formacédo de bolhas na pele ou membranas mucosas, pele
inchada vermelha que pode destacar em grandes partes do corpo.

- Cegueira.

Efeitos indesejaveis graves muito raros (podem afetar até 1 em 10 000 pessoas):

- Sindrome de Stevens-Johnson: dor de pele inexplicavel generalizada, inchaco facial, doenca
grave com formacao de bolhas na pele, boca, olhos e genitais, urticaria, inchago na lingua,
erupcédo na pele vermelha ou roxa disseminada, descamacéo da pele.

- Torsades de pointes: alteracdo da frequéncia cardiaca, que pode ou ndo ser acompanhada de
sintomas, como dor no peito (angina), desmaio, vertigem ou nausea, palpitacdes (sentir o
batimento cardiaco) e dificuldade em respirar.

Efeitos indesejaveis graves — frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir

dos dados disponiveis):

- InfecBes oportunistas (bacterianas, flngicas, virais e protozodrias): diarreia prolongada, febre e
dor de garganta.

- Foram notificados tumores benignos e malignos ap6s o tratamento, como resultado de
imunossupressdo, incluindo cancros da pele malignos e um tipo raro de cancro que pode incluir
lesGes da pele, conhecido como sarcoma de Kaposi. Os sintomas incluem alteracGes da pele, tais
como descoloracdo nova ou alterada, leses ou nédulos.

- Foram notificados casos de aplasia eritrocitaria pura (uma reducdo muito acentuada do nimero
de gloébulos vermelhos), anemia hemolitica (reducdo do nimero de glébulos vermelhos por
destruicdo anormal dos mesmos, acompanhada de fadiga) e neutropenia febril (uma diminuicédo
no tipo de glébulos brancos que combatem infecBes, acompanhada de febre). Nao existem
informac0es exatas sobre a frequéncia destes efeitos indesejaveis. Pode nédo ter sintomas ou,
dependendo da gravidade da condicéo, pode sentir: fadiga, apatia, palidez anormal da pele
(palidez), falta de ar, tonturas, dor de cabeca, dor no peito e sensacdo de frio nas maos e pés.
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- Casos de agranulocitose (um nimero muito reduzido de glébulos brancos acompanhado de
Ulceras na boca, febre e infegdo(6es)). Pode ndo ter sintomas ou sentir febre abrupta, arrepios e
dor de garganta.

- Reacdes alérgicas e anafilaticas com os seguintes sintomas: erupcao cutanea subita com
comichdo (urticéria), inchaco das maos, pés, tornozelos, face, labios, boca ou garganta (que
pode causar dificuldade em engolir ou respirar) e pode sentir que vai desmaiar.

- Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel (PRES): dor de cabega, confusdo mental,
alteracGes de humor, convulsdes e problemas na visdo. Podem ser sinais de uma condigdo
chamada sindrome de encefalopatia posterior reversivel, a qual foi notificada em alguns doentes
tratados com tacrolimus.

- Neuropatia 6tica (anormalidades no nervo ético): problemas na visao tais como visao turva,
alteracdo na visdo das cores, dificuldade em focar ou se 0 seu campo de vis&o se tornar mais
restrito.

Os efeitos indesejaveis listados abaixo também podem ocorrer depois de tomar Envarsus e
podem ser graves:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

- Aumento de agucar no sangue, diabetes mellitus, aumento de potéssio no sangue
- Dificuldade em dormir

- Tremores, dores de cabeca

- Aumento da tensdo arterial

- Testes da funcdo hepéatica anormais

- Diarreia, nauseas

- Problemas renais

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar 1 em 10 pessoas):

- Reducéo do nimero de células do sangue (plaquetas, globulos vermelhos ou brancos), aumento
do numero de globulos brancos, alteragdes no numero de globulos vermelhos (observados nas
analises ao sangue)

- Reducdo de magnésio, fosfato, potassio, calcio ou s6dio no sangue, sobrecarga de liquidos,
aumento do acido drico ou de lipidos no sangue, diminuicdo do apetite, perda de apetite,
aumento da acidez do sangue, outras alteraces nos sais sanguineos (observados nas analises ao
sangue)

- Sintomas de ansiedade, confuséo e desorientacao, depressao, alteracdes de humor, pesadelos,
alucinacdes, perturbagbes mentais

- Convulsdes, perturbagbes da consciéncia, formigueiro e adormecimento (por vezes doloroso)
nas maos e pés, tonturas, alteracdo da escrita, doencgas do sistema nervoso

- Aumento da sensibilidade a luz, perturbacdes oculares

- Zumbidos nos ouvidos

- Diminuicdo do fluxo sanguineo nas veias cardiacas, aumento da frequéncia cardiaca

- Hemorragia, blogueio parcial ou completo dos vasos sanguineos, diminuicéo da tensdo arterial

- Falta de ar, alterac6es dos tecidos do pulméo, acumulacéo de liquido a volta do pulmao,
inflamacdo da faringe, tosse, sintomas gripais

- Inflamag6es ou Ulceras causando dor abdominal ou diarreia, hemorragia no estdmago,
inflamacdo ou Ulcera na boca, acumulacdo de liquidos no abddémen, vémitos, dores abdominais,
indigestdo, obstipacdo, flatuléncia, inchaco, fezes soltas, problemas de estbmago

- Afecdes do canal biliar, pele amarelada devido a problemas no figado, danos no tecido hepatico
e inflamac&o do figado

- Comiché&o, erupcdo na pele, perda de cabelo, acne, aumento da sudagédo

- Dor nas articulagfes, nos membros ou nas costas, caibras musculares

- Funcionamento insuficiente dos rins, producdo de urina reduzida, dor ou dificuldade em urinar

- Fraqueza geral, febre, acumulacdo de liquidos no corpo, dor e desconforto, aumento da enzima
fosfatase alcalina no sangue, aumento de peso, problemas na percecao da temperatura corporal
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Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar 1 em 100 pessoas):

- Alteracdes na coagulacdo sanguinea, redugdo do numero de todos os tipos de células sanguineas
(observados nas analises ao sangue)

- Desidratacédo

- Comportamento psicético, como delirio, alucinagdes e confusdo

- Reducdo das proteinas ou agucar no sangue, aumento do fosfato no sangue

- Coma, hemorragia no cérebro, acidente vascular cerebral, paralisia, lesGes no cérebro,
anomalias da fala e da linguagem, problemas de memdria

- Opacidade do cristalino, incapacidade parcial ou total de ouvir

- Batimento cardiaco irregular, paragem do batimento cardiaco, reducdo do desempenho do seu
coracao, doenca no musculo do coragéo, aumento do musculo do coragdo, batimento cardiaco
mais forte, ECG anormal, frequéncia cardiaca e pulso anormais

- Coagulo sanguineo numa veia de um membro, choque

- Dificuldade em respirar, afecGes das vias respiratorias, asma

- Inflamacéo aguda ou crénica do pancreas, inflamagdo do revestimento da parede interna do
abdomen, obstrucéo do intestino, aumento do nivel sanguineo da enzima amilase, refluxo do
contetido do estdmago para a garganta, atraso no esvaziamento do estdbmago

- Inflamacéo da pele, sensacéo de queimadura a luz solar

- Afecdes das articulacBes

- Incapacidade de urinar, dor menstrual e hemorragia menstrual anormal

- Insuficiéncia de multiplos 6rgdos, doenca de tipo gripal, aumento da sensibilidade ao calor e ao
frio, sensacdo de presséo no peito, sensacdo de nervosismo ou sensagdo anormal, aumento da
enzima lactato desidrogenase no sangue, perda de peso

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar 1 em 1 000 pessoas):

- Pequenas hemorragias na pele devidas a codgulos sanguineos

- Aumento da rigidez muscular

- Surdez

- Acumulacéo de liquido a volta do coracédo

- Falta de ar aguda

- Formacéo de quistos no pancreas, fase que precede um blogueio do intestino
- Problemas com o fluxo sanguineo no figado

- Doenca grave com bolhas na pele, boca, olhos e érgdos genitais;

- Aumento de pilosidade

- Sede, queda, sensacdo de aperto no peito, diminui¢cdo da mobilidade, Glcera

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar 1 em 10 000 pessoas):
- Fraqueza muscular

- Deficiéncia da audicédo

- Alteracdo do ecocardiograma

- Insuficiéncia do figado

- Dor ao urinar com sangue na urina

- Aumento do tecido adiposo

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Envarsus

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, no blister e
na bolsa, ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
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N&o conservar acima de 25°C.
Conservar na bolsa de aluminio de origem para proteger da luz.

Utilizar todos os comprimidos de libertagcdo prolongada no prazo de 45 dias apds a abertura da bolsa
de aluminio.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaréo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informagdes

Qual a composicéo de Envarsus
- A substancia ativa é o tacrolimus.

Envarsus 0,75 mg comprimidos de libertagdo prolongada
Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 0,75 mg de tacrolimus (como mono-
hidrato).

Envarsus 1 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 1 mg de tacrolimus (como mono-hidrato).

Envarsus 4 mg comprimidos de libertacdo prolongada
Cada comprimido de libertagdo prolongada contém 4 mg de tacrolimus (como mono-hidrato).

- Os outros excipientes s@o hipromelose, lactose mono-hidratada, macrogol 6000, poloxamer 188,
estearato de magnésio, acido tartarico (E334), butil hidroxitolueno (E321), dimeticona 350.

Qual o aspeto de Envarsus e contetdo da embalagem

Envarsus 0,75 mg comprimidos de libertacdo prolongada séo comprimidos ndo revestidos ovais,
brancos a esbranquigados, com “0.75” gravado num dos lados e “TCS” no outro.

Envarsus 1 mg comprimidos de libertacdo prolongada sdo comprimidos ndo revestidos ovais, brancos
a esbranquigados, com “1” gravado num dos lados e “TCS” no outro.

Envarsus 4 mg comprimidos de libertagdo prolongada sdo comprimidos ndo revestidos ovais, brancos
a esbranquigados, com “4” gravado num dos lados e “TCS” no outro.

Envarsus é fornecido em blisters de PVVC/Alu contendo 10 comprimidos. Trés blisters sdo embalados
conjuntamente dentro de uma bolsa protetora de aluminio, incluindo um exsicante. Estdo disponiveis
embalagens de 30, 60 e 90 comprimidos de libertacdo prolongada.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italia

Fabricante

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strape 51 - 61
59320 Ennigerloh
Alemanha

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

43122 Parma

Italia

ou

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austria

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

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

Bbuarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

E\Ldda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30 210 6179763

Espafia
Chiesi Espafia, S.A.U.
Tel: +34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.S
Tél: +33 1 47688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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



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

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

Kvnpog

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.

Outras fontes de informacgéo

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

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

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

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

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTI'FICAS~E FUNDAMENTOS DA ALTERAQAO DOS TERMOS DA(S)
AUTORIZACAO(OES) DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre 0s RPS para tacrolimus (formulagGes
sistémicas), as conclusoes cientificas do CHMP s&o as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis sobre casos de sarcoma de Kaposi provenientes de ensaios
clinicos, da literatura e de notificacGes esponténeas, incluindo casos com uma estreita relacéo
temporal e varios casos com um desfecho fatal, e tendo em conta um mecanismo plausivel, o relator
do PRAC considera que uma relagéo causal entre o tacrolimus sistémico e o sarcoma de Kaposi é,
pelo menos, uma possibilidade razodvel. O PRAC concluiu que a informagdo dos medicamentos que
contém tacrolimus sistémico deve ser alterada em conformidade.

Tendo revisto a recomendacdo do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e 0s
fundamentos da sua recomendacao.

Fundamentos da alteracé@o dos termos da(s) autorizagdo(des) de introducédo no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a tacrolimus (formulages sistémicas), o CHMP
considera que o perfil de beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) (formulagGes
sistémicas) se mantém inalterado na condicao de serem introduzidas as altera¢des propostas na
informacdo do medicamento.

O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da(s) autorizagdo(0es) de introdugdo no mercado.
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