PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Envarsus 0,75 mg tablety s predizenym uvol'iovanim

Envarsus 1 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
Envarsus 4 mg tablety s predlZzenym uvolfiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Envarsus 0,75 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim

Kazda tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 0,75 mg takrolimu (ako monohydrat).

Pomocna latka so znamym ucinkom
KaZdé tableta obsahuje 41,7 mg monohydratu laktdzy.

Envarsus 1 mg tablety s predizenym uvolfiovanim

Kazd4 tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 1 mg takrolimu (ako monohydrét).

Pomocna latka so znamym ucinkom
KaZdé tableta obsahuje 41,7 mg monohydratu laktdzy.

Envarsus 4 mg tablety s predizenym uvolfiovanim

Kazda tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 4 mg takrolimu (ako monohydrét).

Pomocna latka so znamym ucinkom
KaZdé tableta obsahuje 104 mg monohydratu laktézy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvolfiovanim.

Envarsus 0,75 mq tablety s prediZenym uvolfiovanim

Ovélna biela az takmer biela neobalend tableta s vyrazenym napisom ,,0.75“ na jednej strane a ,, TCS*
na druhej strane.

Envarsus 1 mq tablety s predizenym uvolfiovanim

Ovélna biela az takmer biela neobalena tableta s vyrazenym napisom ,,1* na jednej strane a ,,TCS* na
druhej strane.

Envarsus 4 mq tablety s predizenym uvolfiovanim

Ovélna biela az takmer biela neobalend tableta s vyrazenym napisom ,,4* na jednej strane a ,,TCS* na
druhej strane.



4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie
Prevencia rejekcie transplantatu u dospelych prijemcov alogénneho $tepu obli¢ky alebo pecene.

Liecba rejekcie alogénneho Stepu rezistentnej voci lieCbe inymi imunosupresivnymi liekmi
u dospelych pacientov.

4.2  Déavkovanie a spésob podavania

Envarsus je peroralna forma takrolimu, ktora sa podava raz denne. Lie¢ba takrolimom si vyZaduje
starostlivé sledovanie primerane kvalifikovanym a vybavenym personalom. Vydaj tohto lieku je
viazany na lekarsky predpis a zmeny v imunosupresivnej lietbe maju iniciovat’ lekari, ktori maju
skdsenosti s imunosupresivnou terapiou a manazmentom pacientov s transplantatom.

Nevedomy, neimyselny alebo nekontrolovany prechod z foriem takrolimu s okamzZitym alebo
predizenym uvoltiovanim nie je bezpe&ny. Moze to viest k rejekcii Stepu alebo k zvysenému vyskytu
neziaducich reakcii vratane nedostato¢nej alebo nadmernej imunosupresie v dosledku klinicky
vyznamnych rozdielov v systémovej expozicii takrolimu. Pacienti maji dostavat’ na udrziavaciu liecbu
jednu formu takrolimu so zodpovedajicim dennym davkovacim rezimom; zmeny formy alebo rezimu
sa majt uskuto¢nit’ len pod starostlivym dohl'adom $pecialistu na transplantacie (pozri Cast’ 4.4 a 4.8).
Po prechode na aktikol'vek int1 formu sa musi vykonavat’ terapeutické sledovanie lieku, ako aj ipravy
davky, aby sa zabezpecilo zachovanie systémovej expozicie takrolimu.

Davkovanie

Odportcéané pociatoéné davky, ktoré su uvedené d’alej, slizia len na usmernenie. Takrolimus sa bezne
podava spolu s d’al§imi imunosupresivnymi liekmi v poc¢iato¢énom obdobi po operacii. Davka sa moze
menit’ v zavislosti od zvoleného imunosupresivneho rezimu.

Dévkovanie Envarsusu ma byt’ zaloZené najma na klinickom posudeni rejekcie a znasanlivosti u
kaZdého pacienta individualne spolu so sledovanim hladiny lieku v krvi (pozri d’alej Terapeutické
sledovanie lieku). Ak su klinické priznaky rejekcie zjavné, treba zvazit' zmenu imunosupresivneho
rezimu.

Ked'ze takrolimus je latka s nizkym klirensom, uprava divkového rezimu moze trvat’ niekol’ko dni,
kym sa dosiahne rovnovazny stav.

Na supresiu rejekcie Stepu sa musi zachovat’ imunosupresia; preto sa nemdze poskytnut’ Ziadny limit
pre trvanie peroralnej liecby.

Dévky Envarsusu v obdobi po transplantacii st zvy¢ajne znizené. Zmeny v stave pacienta po
transplantacii m6zu zmenit’ farmakokinetiku takrolimu a méZzu si vyzadovat’ d’alsie Gpravy davky.

Vynechana davka
Zabudnuta davka sa ma uzit’ €o najskor v ten isty deii. Na d’alsi denl sa nema uzivat’ dvojnasobna
davka.

Prevencia rejekcie oblickového transplantatu
Liecba Envarsusom sa ma zacat’ davkou 0,17 mg/kg/den podavanou raz denne rano. Podavanie licku
sa ma zacat’ do 24 hodin po skonceni operacie.

Prevencia rejekcie peceniového transplantdtu
Liecba Envarsusom sa ma zacat’ davkou 0,11 - 0,13 mg/kg/den podavanou raz denne rano. Podavanie
lieku sa mé zacat’ do 24 hodin po skonceni operacie.




Prechod pacientov liecenych Prografom alebo Advagrafom na Envarsus — pacienti s alogénnym
transplantdatom

Envarsus nie je zamenitelny s inymi existujdcimi liekmi obsahujucimi takrolimus (s okamZitym
uvol'fiovanim alebo s predizenym uvoliovanim) na zaklade rovnakej davky.

Pacienti s alogénnym transplantatom, ktori dostavali na udrziavaciu lie¢bu Prograf (s okamzitym
uvolnovanim) v davkovani dvakrat denne alebo Advagraf (raz denne), ktori musia prejst’ na Envarsus
podavany raz denne, majt prejst’ na celkovi dennu davku v pomere 1:0,7 (mg:mg) a udrziavacia
davka Envarsusu ma byt preto o 30 % niZSia ako davka Prografu alebo Advagrafu.

U stabilizovanych pacientov, ktori presli z lieckov obsahujucich takrolimus s okamzitym uvolfiovanim
(dvakrat denne) na Envarsus (raz denne) s celkovou dennou davkou v pomere 1:0,7 (mg:mg),
priemerna systémova expozicia takrolimu (AUCy.24) bola podobné ako v pripade takrolimu

s okamZitym uvolfiovanim. Vzt'ah medzi minimalnou hladinou takrolimu (Cz4) a systémovou
expoziciou (AUCo.24) pre Envarsus je podobny ako v pripade takrolimu s okamzitym uvolfiovanim.
Neuskutocnili sa ziadne $tudie skimajice prechod pacientov z lieku Advagraf na liek Envarsus; Udaje
od zdravych dobrovol'nikov by v§ak mohli naznacovat, Ze je aplikovatel'na rovnaka miera prechodu
ako pri prechode z lieku Prograf na liek Envarsus.

Pri prechode z lickov s okamzitym uvolnovanim obsahujucich takrolimus (napr. Prograf kapsuly)
alebo z lieku Advagraf kapsuly s predizenym uvoliovanim na liek Envarsus je potrebné zmerat
minimalnu hladinu pred prechodom a do dvoch tyzdinov po prechode. Je potrebna tiprava davky, aby
sa zabezpecilo, Ze po prechode sa zachova podobna systémova expozicia. Treba poznamenat, ze
pacienti ¢iernej rasy budu mozno potrebovat’ vyssiu davku na dosiahnutie cielovej minimalne;j

hladiny.

Prechod z cyvklosporinu na takrolimus

Pri prechode pacientov z liecby na baze cyklosporinu na liecbu na baze takrolimu je potrebna
opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4 a 4.5). Kombinované podavanie cyklosporinu a takrolimu sa neodporuca.
Lie¢ba takrolimom sa ma zacat’ po posudeni koncentracie cyklosporinu v krvi a klinického stavu
pacienta. Ak je hladina cyklosporinu v krvi zvy3end, davkovanie treba oddialit’. V praxi sa lie¢ba na
baze takrolimu zacina 12 az 24 hodin po vysadeni cyklosporinu. Sledovanie hladiny cyklosporinu

v krvi mé po prechode pokracovat’, ked’ze klirens cyklosporinu by mohol byt ovplyvneny.

Liecba rejekcie alogénneho Stepu

Na kontrolu epizod rejekcie boli pouzité zvySené davky takrolimu, dopliiujica lie¢ba kortikosteroidmi
a zavedenie kratkych kur zahfiajucich mono/polyklonalne protilatky. Ak sa zaznamenaji priznaky
toxicity, napriklad zavazné neziaduce reakcie (pozri ¢ast’ 4.8), mozno bude potrebné znizit' davku
Envarsusu.

Liecba rejekcie alogénneho Stepu po transplantdcii oblicky alebo pecene

Pokial’ ide o prechod z inych imunosupresiv na takrolimus podavany raz denne, lie¢ba sa ma zacat’
pociato¢nou peroralnou davkou, ktora sa odporuca po transplantacii oblicky a pecene alebo na
prevenciu rejekcie transplantatu.

Terapeutické sledovanie lieku

Davkovanie ma byt’ zaloZzené najma na klinickom postdeni rejekcie a znaSanlivosti u kazdého
pacienta individualne spolu so sledovanim minimalnej hladiny takrolimu v celej krvi.

Ako pomdcka na optimalizaciu davkovania je k dispozicii niekol’ko imunologickych testov na
stanovenie koncentrécii takrolimu v celej krvi. Porovnania koncentracii z publikovanej literatury

s jednotlivymi hodnotami v Klinickej praxi sa maju vykonavat’ starostlivo, priGom st potrebné
poznatky o pouzitych testovacich metédach. V sucasnej klinickej praxi sa sleduja celkové hladiny v
krvi pomocou imunologickych metod. Vzt'ah medzi minimalnou hladinou takrolimu a systémovou
expoziciou (AUCo-24) dobre koreluje a je podobny ako medzi formou s okamzitym uvolfiovanim a
Envarsusom.



V obdobi po transplantécii sa maju sledovat’ minimalne hladiny takrolimu v krvi. Minimalne hladiny
takrolimu v krvi sa maja stanovit’ priblizne 24 hodin po podani davky Envarsusu, tesne pred podanim
d’alsej davky. Po prechode z lickov obsahujucich takrolimus sa maji pozorne sledovat’ tiez minimalne
hladiny takrolimu v krvi, ako aj Gpravy davky, zmeny imunosupresivneho rezimu alebo stbezné
podavanie latok, ktoré mézu zmenit’ koncentraciu takrolimu v celej krvi (pozri ast’ 4.5). Frekvencia
sledovania hladin v krvi ma byt’ zalozena na klinickych potrebach. Ked’ze takrolimus je latka s nizkym
klirensom, nasledujuca uprava davkového rezimu pre Envarsus moze trvat’ niekol’ko dni, kym sa
dosiahne ciel'ovy rovnovazny stav.

Udaje z klinickych $tadii nazna¢uju, Ze va¢§ina pacientov moze byt ispe$ne manazovana, ak sa
minimalna hladina takrolimu v krvi udrzi na hodnote nizSej ako 20 ng/ml. Pri interpretacii celkovych
hladin v krvi je potrebné vziat’ do uvahy klinicky stav pacienta. V klinickej praxi st minimalne
celkové hladiny v krvi u pacientov s oblickovym transplantatom v obdobi kratko po transplantacii
zvycCajne v rozsahu 5-20 ng/ml a 5-15 ng/ml pocas naslednej udrziavacej liecby.

Specialne populacie

Starsi pacienti (> 65 rokov)
V sti¢asnosti nie s k dispozicii Ziadne udaje, z ktorych vyplyva, Ze davka u starSich pacientov sa ma
upravit’.

Porucha funkcie pecene
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene bude mozno potrebné znizit’ davku, aby sa
zachovala minimalna hladina takrolimu v krvi v odporu¢anom ciel'ovom rozsahu.

Porucha funkcie obliciek

KedZe farmakokinetika takrolimu nie je ovplyvnena funkciou obli¢iek (pozri ast’ 5.2), nie je potrebna
uprava davky. Vzhl'adom na nefrotoxicky potencial takrolimu sa vSak odporaca pozorné sledovanie
funkcie oblic¢iek (vratane sériovych koncentracii kreatininu v sére, vypoctu klirensu kreatininu

a sledovania mnozstva vyluceného mocu).

Rasa

Pacienti ¢iernej rasy mozu v porovnani s belochmi potrebovat’ vyssie davky takrolimu na dosiahnutie
podobnych minimalnych hladin. V klinickych Stadiach pacienti presli z Prografu podavaného dvakréat
denne na Envarsus s pomerom 1:0,85 (mg:mg).

Pohlavie
Nie s0 k dispozicii ziadne ddkazy, Ze zeny potrebuju na dosiahnutie podobnej minimalnej hladiny iné
davky ako muzi.

Pediatricka populacia
Bezpetnost’ a téinnost’ Envarsusu u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spo6sob podévania

Envarsus je perorélna forma takrolimu podavana raz denne. Odporuca sa, aby sa peroralna denna
davka Envarsusu podavala raz denne, rano.

Tablety sa maju prehltnut’ celé a zapit’ tekutinou (najlep$ie vodou) ihned’ po vybrati z blistra. Envarsus
sa ma zvycajne uzivat’ nala¢no, aby sa dosiahla maximalna absorpcia (pozri Cast’ 5.2).

Pacientov treba poucit’, aby neprehltli vysusovadlo.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Precitlivenost’ na iné makrolidy.



4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pri uziti takrolimu sa vyskytli chyby v medikacii vratane nevedomého, netimyselného alebo
nekontrolovaného nahradenia foriem takrolimu s okamzitym alebo predizenym uvoltiovanim. Viedlo
to k zdvaznym neZiaducim reakciam vratane rejekcie Stepu alebo inych neziaducich reakcii, ¢o mohlo
byt zapri¢inené bud’ nedostato¢nou alebo nadmernou expoziciou takrolimu. Pacienti maji dostavat’ na
udrziavaciu liecbu jednu formu takrolimu so zodpovedajicim dennym davkovym reZimom; zmeny
formy alebo rezimu sa maju uskutoénit’ iba pod pozornym dohl'adom $pecialistu na transplantacie
(pozri ¢ast’ 4.4 a 4.8).

Pokial’ ide o liecbu rejekcie alogénneho Stepu rezistentnu voci lieCbe inymi imunosupresivnymi liekmi
u dospelych pacientov, doteraz nie st k dispozicii klinické Studie skimajlce formu Envarsusu
s predlzenym uvolfiovanim.

Pokial’ ide o prevenciu rejekcie transplantatu u dospelych prijemcov alogénneho Stepu srdca, plic,
pankreasu alebo Creva, doteraz nie su k dispozicii klinické udaje pre Envarsus.

Pocas obdobia kratko po transplantacii sa majt rutinne sledovat’ nasledujice parametre: krvny tlak,
EKG, neurologicky a vizualny stav, hladina glukdzy v krvi nala¢no, elektrolyty (najmé draslik), testy
na sledovanie funkcie pecene a obli¢iek, hematologické parametre, koagula¢né hodnoty a hladina
proteinov v plazme. Ak sa pozorujt klinicky relevantné zmeny, treba zvazit’ Gpravu
imunosupresivneho rezimu.

Latky s potencidlom interakcie

Inhibitory alebo induktory CYP3A4 sa maja stibezne podavat’ s takrolimom po konzultécii

so Specialistom v oblasti transplantoldgie z dovodu moznej lickovej interakcie, ktora méze sposobit’
zavazné neziaduce reakcie vratane odmietnutia transplantovaného organu alebo toxicity (pozri

Cast’ 4.5).

Inhibitory CYP3A44

SUbeZné uZivanie s inhibitormi CYP3A4 moéZe zvysit’ hladiny takrolimu v Krvi, ¢o méze viest’

k zavaznym neZiaducim reakciam vratane nefrotoxicity, neurotoxicity a predizenia QT intervalu.
Odporuca sa vyhybat’ subeznému uzivaniu silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. ritonavir, kobicistat,
ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telitromycin, klaritromycin alebo josamycin)

s takrolimom. Ak je to nevyhnutné, pravidelne sa maju sledovat’ hladiny takrolimu v krvi. Sledovanie
sa ma zacat’ v prvych dnoch stibezného podavania pod dohl'adom $pecialistu na transplantologiu, aby
bolo mozZné v pripade potreby upravit’ davku takrolimu s ciel'om udrzat’ podobnt expoziciu takrolimu.
Funkcia oblic¢iek, EKG vratane QT intervalu a klinicky stav pacienta sa maju tiez pozorne sledovat’.
Uprava davky musi byt’ zalozena na posudeni individualnej situacie kazdého pacienta. Na za&iatku
liecby méze byt potrebné okamzité znizenie davky (pozri Cast’ 4.5).

Podobne méze ukonéenie uzivania inhibitorov CYP3A4 ovplyvnit rychlost metabolizmu takrolimu,
¢o moze viest' k subterapeutickym hladindm takrolimu v krvi, a preto sa vyZaduje dékladné sledovanie
a dohl'ad Specialistu v oblasti transplantoldgie.

Induktory CYP3A44

Subezné uZivanie s induktormi CYP3A4 moze znizit’ hladiny takrolimu v krvi, ¢o moze zvysit’ riziko
odmietnutia transplantovaného organu. Odportcéa sa vyhybat subeZnému uZivaniu takrolimu so
silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicin, fenytoin, karbamazepin). Ak je to nevyhnutné,
pravidelne sa maju sledovat’ hladiny takrolimu v krvi. Sledovanie sa ma zacat’ v prvych dinoch
stibezného podavania pod dohl'adom $pecialistu na transplantoldgiu, aby bolo mozné v pripade
potreby upravit’ davku takrolimu s ciel'om udrzat’ podobnt expoziciu takrolimu. Funk¢nost’ Stepu sa
ma tiez dokladne sledovat’ (pozri Cast’ 4.5).



Podobne moze ukoncenie uzivania induktorov CYP3A4 ovplyvnit rychlost’ metabolizmu takrolimu,
¢o moze viest’ k supraterapeutickym hladinam takrolimu v krvi, a preto sa vyZaduje dokladné
sledovanie a dohl'ad Specialistu v oblasti transplantolégie.

P-glykoprotein

Pri sibeZznom podavani takrolimu s liekmi, ktoré inhibuju P-glykoprotein, je potrebné postupovat’
opatrne, pretoze moze dojst’ k zvyseniu koncentracie takrolimu. Koncentraciu takrolimu v plnej krvi a
klinicky stav pacienta je potrebné pozorne sledovat’. Méze byt’ potrebna uprava davky takrolimu
(pozri Cast’ 4.5).

Rastlinné pripravky

Pri uzivani takrolimu sa treba vyhnuat’ uzivaniu rastlinnych pripravkov obsahujacich 'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum) vzhladom na riziko interakcii, ktoré vedu k zniZeniu koncentrécie
lieku v krvi, ako aj terapeutického tu¢inku takrolimu (pozri ¢ast’ 4.5).

Iné interakcie

Kombinovanému podavaniu cyklosporinu s takrolimom sa treba vyhntt a pri podavani takrolimu
pacientom, ktori predtym uZivali cyklosporin, je potrebné opatrnost’ (pozri ast’ 4.2 a 4.5).

Treba sa vyhnat’ vysokému prijmu draslika alebo diuretikam Setriacim draslik (pozri Gast’ 4.5).

Ur¢ité kombinacie takrolimu s ldtkami, o ktorych je zname, Ze maju neurotoxicky u¢inok, mézu zvysit
riziko tychto uéinkov (pozri Cast’ 4.5).

Ockovanie

Imunosupresiva mozu ovplyvnit’ reakciu na vakcinaciu a vakcinacia pocas lie¢by takrolimom méze
byt menej uc¢inna. Treba sa vyhnut pouzitiu zivych oslabenych vakcin.

Nefrotoxicita

Takrolimus mo6ze spdsobit’ poruchu funkcie obli¢iek u pacientov po transplantécii. Akutne poskodenie
obliciek bez aktivneho zasahu méze prejst’ do chronického poskodenia oblic¢iek. Pacienti s poruchou
funkcie obli¢iek sa maju dokladne sledovat, pretoze moze byt potrebné znizenie davky takrolimu.
Riziko nefrotoxicity sa moze zvysit' v pripade subezného podavania takrolimu s liekmi spajanymi

s nefrotoxicitou (pozri Cast’ 4.5). Je nutné vyhybat’ sa subeznému uZzivaniu takrolimu s liekmi so
znamymi nefrotoxickymi ti¢inkami. Ak nie je mozné vyhnut sa suibeznému podavaniu, mé sa
dokladne sledovat’ koncentracia takrolimu v krvi na konci davkovacieho intervalu a funkcia obliciek.
V pripade vyskytu nefrotoxicity sa ma zvazit’ znizenie davky.

Poruchy gastrointestindlneho traktu

U pacientov lieGenych takrolimom bola hlasena gastrointestinalna perforacia. Ked’Ze gastrointestinalna
perforacia je z lekarskeho hl'adiska dolezita udalost’, ktora moze viest’ k Zivot ohrozujucemu alebo
zavaznému stavu, ihned’ ako sa vyskytnil podozrivé symptomy alebo priznaky, treba zvazit' primerana
lie¢bu. PretoZe hladina takrolimu v krvi sa mézZe vyrazne menit’ pocas hnacky, odporti¢a sa dodato¢né
sledovanie koncentracie takrolimu pocas prihod hnacky.

Poruchy oka

U pacientov lieCenych takrolimom boli hlasené poruchy oka, niekedy spdsobujuce az stratu zraku.
V niektorych pripadoch bolo hlasené pri prechode na alternativnu imunosupresiu ich ustipenie.
Pacientov je potrebné upozornit, aby hlasili zmeny zrakovej ostrosti, zmeny farebného videnia,
rozmazané videnie alebo poruchy zorného pol'a, pri¢om v takychto pripadoch sa odporuca
bezodkladné vySetrenie, podl'a zavaznosti aj u oftalmologa.



Tromboticka mikroangiopatia (thrombotic microangiopathy, TMA) (vratane trombotickej
trombocytopenickej purpury (thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP) a hemolyticko-uremického
syndrému (haemolytic uraemic syndrome, HUS))

Diagn6za TMA vréatane trombotickej trombocytopenickej purpury (TTP) a hemolyticko-uremickeho
syndromu (HUS), ktoré niekedy vedu k zlyhaniu oblic¢iek alebo k umrtiu, sa ma zvazit’ u pacientov s
hemolytickou anémiou, trombocytopéniou, Gnavou, kolisajucimi neurologickymi prejavmi, poruchou
funkcie oblic¢iek a horuckou. Ak sa diagnostikuje TMA, je potrebna rychla liecba a podl'a uvazenia
oSetrujuceho lekéra sa ma zvazit' vysadenie takrolimu.

Subezné podavanie takrolimu s inhibitorom ciel'ovej cicavéej kinazy rapamycinu (mammalian target
of rapamycin, mTOR) (napr. sirolimus, everolimus) méze zvysit’ riziko trombotickej mikroangiopatie

(vratane trombotickej trombocytopenickej purpury a hemolyticko-uremického syndromu).

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

U pacientov lie¢enych takrolimom sa v zriedkavych pripadoch pozorovala ventrikularna hypertrofia
alebo hypertrofia septa, ¢o bolo hlasené ako kardiomyopatie. Vo vdé8ine pripadov boli tieto udalosti
reverzibilné a miniméalna koncentrécia takrolimu v krvi bola ovel'a vys$ia ako odporii¢ana maximalna
hladina. K d’al$im faktorom, ktoré zvySuju riziko tychto klinickych stavov, patri existujlce ochorenie
srdca, pouzivanie kortikosteroidov, hypertenzia, dysfunkcia obliciek alebo pecene, infekcie,
hromadenie tekutiny a edém. Vysokorizikovi pacienti uzivajuci silné imunosupresiva musia byt preto
sledovani pomocou takych postupov ako je echokardiografia alebo EKG pred transplantaciou a po
transplantacii (napr. na zaciatku po 3 mesiacoch a potom po 9-12 mesiacoch). Ak vzniknd
abnormality, treba zvazit’ znizenie davky takrolimu alebo zamenit’ liek za iné imunosupresivum.
Takrolimus moZe prediZit’ interval QT, ale v su¢asnosti nie su k dispozicii jasné dokazy, Ze liek
spbsobuje Torsades de pointes. Opatrnost’ je potrebna u pacientov s diagnostikovanym vrodenym
syndrémom dlhého intervalu QT alebo s podozrenim na tento syndrém.

Lymfoproliferativne poruchy a malignity

Bolo hlasené, Ze u pacientov lieCenych takrolimom vznikaja lymfoproliferativne poruchy stvisiace
s Epsteinovym-Barrovej virusom (EBV) (pozri ¢ast’ 4.8). Kombinacia imunosupresiv, napriklad
antilymfocytovych protilatok (napr. basiliximab, daklizumab) podavanych stubeZne zvySuje riziko
lymfoproliferativnych poruch savisiacich s virusom EBV. Bolo hlasené, Ze zvySené riziko vzniku
lymfoproliferativnych pordch maju pacienti s negativnym EBV-virusovym kapsidovym antigénom
(VCA). Pred zacatim liecby Envarsusom sa mé preto Vv tejto skupine pacientov overit EBV-VCA
séroldgia. Pocas lieCby sa odporuca pozorné sledovanie spolu s EBV-PCR (polymerazova retazova
reakcia). Pozitivny vysledok EBV-PCR mdze pretrvavat’ mesiace a sam osebe nenaznacuje
lymfoproliferativne ochorenie alebo lymfém.

Riziko sekundarnej rakoviny nie je zname, podobne ako v pripade inych silnych imunosupresivnych
zlG¢enin (pozri Cast’ 4.8).

Vzhl'adom na potencialne riziko malignych koznych zmien sa ma obmedzit’ expozicia slne¢nému
svetlu a UV svetlu nosenim ochranného odevu a pouzivanim opal’ovacieho krému s vysokym
ochrannym faktorom, podobne ako v pripade inych imunosupresivnych liekov.

Infekcie, vratane oportunnych infekcii

Pacienti lie¢eni imunosupresivami vratane Envarsusu maju zvySené riziko infekcii vratane
oportunnych infekcii (zapri¢inenych baktériami, plesfiami, virusmi a prvokmi), napr. CMV infekcia,
nefropatia suvisiaca s virusom BK a progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML) suvisiaca

s virusom JC. Pacienti su tiez vystaveni zvySenému riziku vzniku infekcii virusovej hepatitidy (napr.
reaktivacia hepatitidy B a C a infekcia de novo, ako aj hepatitida E, ktora moze prejst’ do chronickej
formy). Tieto infekcie st ¢asto spojené s vysokou celkovou imunosupresivnou zat'azou a mozu viest



k zavaznym alebo smrtel'nym stavom vratane rejekcie Stepu, ¢o lekari maju vziat’ do avahy pri
diferenciélnej diagnostike u pacientov s imunosupresiou a zhorSujicou sa funkciou peéene alebo
obliciek alebo neurologickymi symptomami. Prevencia a liecba ma prebichat’ v stilade s prislusSnymi
klinickymi usmerneniami.

Syndrom zadnej reverzibilnej encefalopatie (PRES)

Bolo hlasené, Ze u pacientov lieCenych takrolimom vznika syndrom zadnej reverzibilnej encefalopatie
(PRES). Ak sa u pacientov uzivajucich takrolimus vyskytni symptomy nazna¢ujuce syndrom PRES,
ako je napriklad bolest’ hlavy, zmena dusevného stavu, zdchvaty a poruchy zraku, treba vykonat’
radiologické vysetrenie (napr. MRI). Ak je diagnostikovany syndrom PRES, odporuca sa primerana
kontrola krvného tlaku a zachvatov a okamzité vysadenie systémového takrolimu. Va¢sina pacientov
sa po zavedeni prislusnych opatreni Gplne uzdravi.

Cista aplazia Eervenych krviniek

U pacientov lie¢enych takrolimom boli hlasené pripady Cistej aplazie Cervenych krviniek (PRCA).
Vsetci pacienti udavali rizikové faktory pre PRCA, ako je napriklad infekcia zapri¢inena
parvovirusom B19, zakladné ochorenie alebo siibezna lie¢ba lieckom suvisiacim s PRCA.

Speciélne skupiny pacientov

K dispozicii s obmedzené skisenosti u pacientov inej ako bielej rasy a u pacientov so zvySenym
imunologickym rizikom (napr. po opakovanej transplantéacii, s ddkazom reaktivovanych protilatok na
paneli, PRA).

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene bude mozno potrebné znizit’ davku (pozri ¢ast’ 4.2).

Pomocné latky

Envarsus obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami intolerancie galaktdzy,
celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Metabolické interakcie

Systémovo dostupny takrolimus sa metabolizuje v peceni prostrednictvom CYP3A4. K dispozicii su
tieZ dokazy o gastrointestindlnom metabolizme prostrednictvom CYP3A4 v ¢revnej stene. Subezné
uzivanie liekov alebo rastlinnych pripravkov, o ktorych je zname, Ze inhibuja alebo indukujd
CYP3A4, moze ovplyvnit’ metabolizmus takrolimu, a tak zvysit’ alebo znizit’ hladinu takrolimu v krvi.
Podobne moze ukoncenie uzivania takychto liekov alebo rastlinnych pripravkov ovplyvnit rychlost’
metabolizmu takrolimu, a tym hladiny takrolimu v krvi.

Farmakokinetické §tadie naznacuju, ze zvySenie hladiny takrolimu v Krvi pri sibeZznom podavani
s inhibitormi CYP3A4 je predovSetkym nasledok zvySenia peroralnej biodostupnosti takrolimu
inhibiciou gastrointestindlneho metabolizmu. Vplyv na hepatélny klirens je menej vyrazny.

Pri sibeznom pouzivani akychkol'vek latok, ktoré by mohli menit’ metabolizmus CYP3A4, sa dorazne
odporuc¢a pod dohl'adom Specialistu v oblasti transplantolégie dokladne sledovat’ hladiny takrolimu

v krvi, funké&nost’ §tepu, rovnako ako aj predizenie QT intervalu (na EKG), funkciu obli¢iek a d’alsie
neziaduce U¢inky vratane neurotoxicity a nastavit’ vhodnt davku alebo prerusit’ podavanie takrolimu,
ak je to potrebné na udrzanie podobnej expozicie takrolimu (pozri ¢asti 4.2 a 4.4). Podobne sa maju
pacienti pozorne sledovat’ pri uzivani takrolimu stibezne s viacerymi lie¢ivami, ktoré ovplyviuji
CYP3A4, ked’ze ucinky na expoziciu takrolimu mézu byt zosilnené alebo potlacené.

Lieky, ktoré maju G¢inky na takrolimus, st uvedené v tabul’ke nizSie. Zoznam prikladov vzajomnych
liekovych interakcii nie je konecny ani Uplny, preto je nutné precitat’ si popis ku kazdému lieku, ktory



sa podava stbezne s takrolimom, s ciel'om obozndmit’ sa s informaciami savisiacimi so
spbsobom metabolizmu, interakciami, moznymi rizikami a konkrétnymi krokmi, ktoré treba
uskuto¢nit’ v suvislosti so sibeznym podéavanim.

Lieky, ktoré maju ucinky na takrolimus

Trieda alebo nazov
lieku/lieéiva

Utinok na vzajomné liekové
interakcie

Odporucania tykajice sa
subeZného podévania

Grapefruit alebo grapefruitovy
dzus

Moéze zvysit” hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko zavaznych
neziaducich reakcii (napr.
neurotoxicita, predizenie QT
intervalu) /pozri ast’ 4.4].

Vyhybajte sa konzumacii
grapefruitov alebo
grapefruitového dzusu.

Cyklosporin

Moéze zvysit” hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu.

Okrem toho sa mézu vyskytnut’
synergické/dodatocné
nefrotoxické ucinky.

Je nutné vyhybat’ sa
subeznému uzivaniu
cyklosporinu a takrolimu
[pozri cast 4.4].

Lieky so znamymi
nefrotoxickymi alebo
neurotoxickymi ucinkami:
aminoglykozidy, inhibitory
gyrazy, vankomycin,
sulfametoxazol + trimetoprim,
NSAIDs, ganciklovir,
acyklovir, amfotericin B,
ibuprofén, cidofovir, foskarnet

Mobzu zvysit nefrotoxické
alebo neurotoxické ucinky
takrolimu.

Je nutné vyhybat’ sa
subeznému uzivaniu takrolimu
s liekmi so znamymi
nefrotoxickymi alebo
neurotoxickymi ucinkami. Ak
nie je mozné vyhnut’ sa
stibeznému podavaniu, sledujte
funkciu obli¢iek a ostatné
vedl'ajSie ucinky a v pripade
potreby upravte davku
takrolimu.
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Trieda alebo nazov
lieku/liec¢iva

Utinok na vzajomné liekové
interakcie

Odporicania tykajice sa
suibezného podavania

Silné inhibitory CYP3A4:
antimykotikéa (napr.
ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol),
makrolidoveé antibiotika (napr.
telitromycin, troleandomycin,
Klaritromycin, josamycin),
inhibitory HIV proteazy (napr.
ritonavir, nelfinavir,
sakvinavir), inhibitory HCV
proteazy (napr. telaprevir,
boceprevir a kombinécia
ombitasviru a paritapreviru

s ritonavirom, pri uzivani

s dasabuvirom alebo bez neho),
nefazodon, zosilovaé
farmakokinetiky kobicistat

a inhibitory kinazy idelalisib,
ceritinib

Boli pozorované aj silné
interakcie s makrolidovym
antibiotikom erytromycinom

Mozu zvysit’ hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko zavaznych
neziaducich reakcii (napr.
nefrotoxicita, neurotoxicita,
predizenie QT intervalu), &o si
vyZaduje dokladné sledovanie
[pozri Cast 4.4].

MoZu sa vyskytnut’ pripady
rychleho a prudkého zvysenia
hladin takrolimu uz 1 — 3 dni
po subeZznom podani, aj napriek
okamzZitému zniZeniu davky
takrolimu. Celkova expozicia
takrolimu sa méze zvysit' viac
ako 5-nasobne. V pripade
podévania v kombinécii s
ritonavirom sa expozicia
takrolimu moze zvysit' viac ako
50-nasobne. U takmer v3etkych
pacientov moze byt’ potrebné
znizenie davky takrolimu,
moze byt nevyhnutné

aj do¢asné prerusenie
podavania takrolimu.

Ukinok na koncentrécie
takrolimu v krvi moze
pretrvavat’ niekol’ko dni po
skonceni sibezného podavania.

Odporuca sa vyhnat
subeznému uZivaniu. Ak nie je
mozné vyhnut’ sa subeznému
uZivaniu silného inhibitora
CYP3A4, zvazte vynechanie
davky takrolimu v den zacatia
uZivania silného inhibitora
CYP3A4. Takrolimus zacnite
znova podavat nasledujici den
v znizenej davke na zéklade
koncentracii takrolimu v Kkrvi.
Zmeny davky a/alebo
davkovacej frekvencie
takrolimu sa maju
prisposobovat’ individualne

a upravovat’ podla potreby na
zéklade koncentracie takrolimu
na konci davkovacieho
intervalu, ktora sa ma vysetrit’
na zaciatku liecby, sledovat’
pravidelne pocas lie¢by (uz

Vv prvych dioch liecby) a znovu
vysetrit’ po skon¢eni podavania
inhibitora CYP3A4. Po
skonc¢eni podavania sa ma
spravna davka a davkovacia
frekvencia takrolimu riadit’
koncentraciami takrolimu

v krvi. Dokladne sledujte
funkciu obli¢iek, predizenie
QT intervalu (na EKG)

a ostatné vedlajSie ucinky.

Mierne alebo slabé inhibitory
CYP3A4:

antimykotika (napr. flukonazol,
isavukonazol, klotrimazol,
mikonazol), makrolidové
antibiotika (napr. azitromycin),
blokatory kalciového kanéla
(napr. nifedipin, nikardipin,
diltiazem, verapamil),
amiodarén, danazol,
etinylestradiol, lansoprazol,
omeprazol, HCV antivirotika
elbasvir/grazoprevir

a glecaprevir/pibrentasvir,
CMV antivirotika (letermovir)
a inhibitory tyrozinkinazy
(nilotinib, krizotinib, imatinib)
a (Cinske) rastlinné pripravky
obsahujuce extrakty Schisandra
sphenanthera

Mozu zvysit’ hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko zdvaznych
neziaducich reakcii (napr.
neurotoxicita, predizenie QT
intervalu) /pozri cast 4.4].
Moze sa vyskytnat rychle
zvySenie hladin takrolimu.

Pravidelne sledujte hladiny
takrolimu v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu,
zacnite uzZ niekolko dni od
zaciatku stbezného podavania.
V pripade potreby zniZte davku
takrolimu /pozri cast' 4.2].
Dokladne sledujte funkciu
obli¢iek, predizenie QT
intervalu (na EKG) a ostatné
vedlajSie ucinky.
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Trieda alebo nazov
lieku/liec¢iva

Utinok na vzajomné liekové
interakcie

Odporicania tykajice sa
suibezného podavania

In vitro sa nasledujuce lie¢iva
ukézali ako potencialne
inhibitory metabolizmu
takrolimu: bromkriptin,
kortizon, dapson, ergotamin,
gestodén, lidokain, mefenytoin,
midazolam, nilvadipin,
noretisterdn, chinidin,
tamoxifén

Mozu zvysit’ hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko zavaznych
neziaducich reakcii (napr.
neurotoxicita, predizenie QT
intervalu) /pozri cast 4.4].

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby znizte
davku takrolimu /pozri

Cast' 4.2].

Dokladne sledujte funkciu
obliciek, predizenie QT
intervalu (na EKG) a ostatné
vedl'ajsie uinky.

Silné induktory CYP3A4:
rifampicin, fenytoin,
karbamazepin, apalutamid,
enzalutamid, mitotan alebo
Pubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum)

Moézu znizit hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko odmietnutia
transplantovaného organu
[pozri cast 4.4].

Maximalny t¢inok na
koncentracie takrolimu v krvi
je mozné dosiahnut’ za 1 —

2 tyZdne po stbeZznom
podavani. U&inok méze
pretrvavat’ 1 — 2 tyZzdne po
dokonceni liecby.

Odporaca sa vyhnat
subeznému uZivaniu. Ak nie je
mozné vyhnut’ sa subeznému
uzivaniu, u pacientov moze
byt potrebné zvysenie davky
takrolimu. Zmeny davky
takrolimu sa maju
prispdsobovat’ individualne

a upravovat’ podl'a potreby na
zéklade koncentracie takrolimu
na konci davkovacieho
intervalu, ktora sa ma stanovit’
na zaciatku, sledovat’
pravidelne pocas subezného
podavania (uz v prvych dnoch)
a znovu stanovit’ po dokonceni
stibezného uZivania induktora
CYP3A4.Po skonCeni uzivania
induktora CYP3A4 sa moze
vyzadovat’ postupné zvysenie
davky takrolimu. Dokladne
sledujte funkciu Stepu.

Mierne induktory CYP3A4:
metamizol, fenobarbital,
izoniazid, rifabutin, efavirenz,
etravirin, nevirapin

Slabé induktory CYP3A4:
flukloxacilin

Mozu znizit” hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit’ riziko odmietnutia
transplantovaného organu
[pozri cast’ 4.4].

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby zvyste
davku takrolimu /pozri

cast' 4.2]. Dokladne sledujte
funkciu Stepu.

Kaspofungin

Moéze znizit hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu a
zvysit riziko odmietnutia
transplantovaného organu.
Mechanizmus interakcie nebol
potvrdeny.

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu a v
pripade potreby zvyste davku
takrolimu /pozri cast' 4.2].
Dokladne sledujte funkciu
Stepu.

Lieky, o ktorych je zname, Ze
maju vysokdu afinitu na
plazmatické proteiny, napr.:
neselektivne nesteroidné
protizapalové lieky (NSAIDs),
peroralne podavané
antikoagulancié alebo perorélne
podavané antidiabetika

Takrolimus sa vo vel'kej miere
viaze na plazmatické proteiny.
Je nutné zvazit mozné
interakcie s inymi lie¢ivami,

o ktorych je zname, ze majl
vysoku afinitu na plazmatické
proteiny.

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby upravte
davku takrolimu /pozri

cast' 4.2].
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Trieda alebo nazov
lieku/liec¢iva

Utinok na vzajomné liekové
interakcie

Odporicania tykajice sa
suibezného podavania

Prokinetika: metoklopramid,
cisaprid, cimetidin a hydroxid
horeénato-hlinity

Mozu zvysit’ hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko zavaznych
neziaducich reakcii (napr.
neurotoxicita, predizenie QT
intervalu).

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby znizte
davku takrolimu /pozri

cast' 4.2]. Dokladne sledujte
funkciu obligiek, prediZenie
QT intervalu (na EKG)

a ostatné vedlajSie ucinky.

Udrziavacie davky
kortikosteroidov

Mozu znizit hladiny takrolimu
v plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a zvysit riziko odmietnutia
transplantovaného organu
[pozri Cast 4.4].

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby zvyste
davku takrolimu /pozri

Cast' 4.2]. Dokladne sledujte
funkciu Stepu.

Vysoka davka prednizolonu
alebo metylprednizol6nu

Mo6ze mat’ vplyv na hladiny
takrolimu v krvi (zvysenie
alebo zniZenie) pri podéavani na
lieCbu aktitneho odmietnutia
transplantovaného organu.

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby upravte
davku takrolimu.

Liecba priamo posobiacimi
antivirotikami (DAA)

MozZe mat’ vplyv na
farmakokinetiku takrolimu vo
forme zmien funkcie pecene
pocas liecby DAA, ktora suvisi
s klirensom virusu hepatitidy.
Moze sa vyskytnit’ znizenie
hladin takrolimu v krvi.
Potencial inhibicie CYP3A4
niektorych DAA v3ak moze
potlacat’ tento ucinok alebo
viest’ k zvyseniu hladin
takrolimu v Krvi.

Sledujte hladiny takrolimu v
plnej krvi na konci
davkovacieho intervalu

a v pripade potreby upravte
davku takrolimu, aby sa
zaistila nepretrzita ¢innost’
a bezpecnost.

Kanabidiol (inhibitor P-gp)

Pri sibeznom podavani
takrolimu s kanabidiolom boli
hlasené zvySené koncentracie
takrolimu v krvi. M6ze to byt
spdsobené inhibiciou ¢revného
P-glykoproteinu, ¢o vedie k
zvysenej biologickej
dostupnosti takrolimu.

Takrolimus a kanabidiol sa
maju subezne podavat’ s
opatrnost'ou, pri¢om je
potrebné starostlivo
monitorovat’ vedlajsie ucinky.
Monitorujte miniméalne
koncentracie takrolimu v plnej
krvi a v pripade potreby
upravte davku takrolimu /pozri
casti 4.2 a 4.4].

SubeZné podavanie takrolimu s inhibitorom ciel'ove;j cicavéej kindzy rapamycinu (mTOR) (napr.
sirolimus, everolimus) mdze zvysit’ riziko trombotickej mikroangiopatie (vratane trombotickej
trombocytopenickej purpury a hemolyticko-uremického syndrému) (pozri Cast’ 4.4).

Ked’Ze liecba takrolimom moze byt’ spojena s hyperkaliémiou alebo moze zvysit’ uz existujucu
hyperkaliémiu, je potrebné sa vyhnut vysokému prijmu draslika alebo podaniu draslik Setriacich
diuretik (napr. amilorid, triamterén alebo spironolakton) (pozri ¢ast4.4). Pri sibeznom podavani
takrolimu s inymi latkami, ktoré zvySuju hladinu draslika v sére, ako je trimetoprim a kotrimoxazol
(trimetoprim/sulfametoxazol), je potrebna opatrnost’, ked’ze je zname, Ze trimetoprim pdsobi ako
draslik Setriace diuretikum ako amilorid. Odporuca sa dokladné sledovanie sérového draslika.
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Uginok takrolimu na metabolizmus inych liekov

Takrolimus je znamy inhibitor enzymu CYP3A4; subeZné uzivanie takrolimu s liekmi, o ktorych je
zname, ze st metabolizované enzymom CYP3A4, mdze preto ovplyvnit’ metabolizmus tychto liekov.
Poléas cyklosporinu je pri sibeznom podavani takrolimu predizeny. Méze sa tiez vyskytnat
synergicky/aditivny nefrotoxicky u¢inok. Kombinované podavanie cyklosporinu a takrolimu sa preto
neodporuca a pri podavani takrolimu pacientom, ktori predtym uZivali cyklosporin, je potrebna
obozretnost’ (pozri Cast’ 4.2 a 4.4).

Preukézalo sa, ze takrolimus zvySuje hladinu fenytoinu v krvi.

KedZe takrolimus méze znizit’ klirens antikoncepcie na baze steroidov, ¢o vedie k zvySenej expozicii
hormonom, pri rozhodovani o antikoncepénych opatreniach je potrebna mimoriadna obozretnost’.

K dispozicii si obmedzené poznatky o interakciach medzi takrolimom a statinmi. Z klinickych Gdajov
vyplyva, Ze pri sibeznom podavani takrolimu je farmakokinetika statinov zvycajne nezmenena.
Udaje na zvieratach preukazali, Ze takrolimus by potencialne mohol zniZit klirens a zvysit' poléas
pentobarbitalu a antipyrinu.

Kyselina mykofenolovd

Pri prechode z kombinovanej liecby cyklosporinom, ktory narusa enterohepatick recirkulaciu
kyseliny mykofenolovej, na takrolimus, ktory nema takyto G¢inok, je potrebné postupovat’ opatrne,
pretoze to mdze viest k zmenam expozicie kyseline mykofenolovej. Lieky, ktoré nard3aju
enterohepaticky cyklus kyseliny mykofenolovej, maji potencial znizovat’ plazmatické hladiny

a ucinnost’ kyseliny mykofenolovej. Pri prechode z cyklosporinu na takrolimus alebo naopak, méze
byt vhodné terapeutické monitorovanie hladiny kyseliny mykofenolove;.

Dalsie interakcie, ktoré vedu ku klinicky Skodlivym ucinkom

Imunosupresiva moézu ovplyvnit’ reakciu na vakcinaciu a vakcinacia pocas lie¢by takrolimom méze
byt menej uc¢inna. Treba sa vyhnut pouzitiu zivych oslabenych vakein (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populécia

Interakéné $tudie sa uskuto¢nili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Udaje o 'ud’och preukazuju, e takrolimus prechadza cez placentu. Obmedzené tdaje o prijemcoch
organovych transplantatov nepreukazuji dékaz zvySeného rizika neziaducich udalosti v priebehu
gravidity a po nej pri lie¢be takrolimom v porovnani s inymi imunosupresivnymi liekmi. Boli vSak
hlasené pripady spontanneho abortu.

Doteraz nie su k dispozicii ziadne iné relevantné epidemiologické udaje. Lie¢ba takrolimom moze
prist’ do tivahy u gravidnych zien, ak nie je k dispozicii bezpe¢nejsia alternativa a ked’ vnimany prinos
odbvodnuje potencialne riziko pre plod. V pripade expozicie in utero sa odporuc¢a sledovanie
novorodenca na potencialne neziaduce udalosti stivisiace s takrolimom (najmé ucinok na oblicky).
Existuje riziko predéasného porodu (< 37 tyzdiov) (vyskyt 66 zo 123 pbrodov, t. j. 53,7 %; Udaje vSak
preukazali, Ze vacSina novorodencov mala na svoj gestacny vek normalnu pérodntt hmotnost)), ako aj
hyperkaliémie u novorodenca (vyskyt 8 zo 111 novorodencov, t. j. 7,2 %), ktora sa vSak spontanne
normalizuje). U potkanov a kralikov takrolimus zapri¢inil embryofetalnu toxicitu v davkach, pri
ktorych sa prejavuje toxicita u matiek (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie

Udaje o Pud’och preukazuju, Ze takrolimus sa vyluduje do materského mlieka. Ked'ze $kodlivé uéinky
na novorodenca sa nemozu vylucit, Zeny by pocas liecby Envarsusom nemali dojcit.
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Fertilita

U potkanov sa pozoroval negativny t¢inok takrolimu na fertilitu samcov vo forme znizeného poctu
a pohyblivosti spermii (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Envarsus mé maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Takrolimus méze zapri¢init
poruchy zraku a neurologické poruchy. Tento G¢inok moze byt’ zvyseny, ak sa Envarsus podava spolu
s alkoholom.

4.8 NeZiaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie takrolimu (vyskytujuce sa u > 10 % pacientov) su tremor,
porucha funkcie obli¢iek, hyperglykemické stavy, diabetes mellitus, hyperkaliémia, infekcie,
hypertenzia a insomnia.

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii

Frekvencia neziaducich reakcii je definovana ako: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 aZz < 1/10),
menej Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 aZz < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej kategorie frekvencie st neZiaduce
ucinky uvedené v poradi klesajlcej zavaznosti.

Infekcie a ndkazy

Pacienti uzivajuci takrolimus maju ¢asto zvysené riziko infekcii (zapric¢inenych virusmi, baktériami,
plesiiami a prvokmi). Priebeh existujticich infekcii méze byt zhorSeny. M6zu sa vyskytnut
generalizované aj lokalizované infekcie.

U pacientov lieCenych imunosupresivami vratane takrolimu boli hlasené pripady CMV infekcie,
nefropatie suvisiacej s virusom BK, ako aj pripady progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie
(PML) suvisiacej s virusom JC.

Benigne a maligne ndadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (vratane cyst a polypov)
Pacienti uzivajici imunosupresiva maju zvysené riziko vzniku malignit. V suvislosti s lie¢bou
takrolimom boli hlasené benigne, ako aj maligne novotvary vratane lymfoproliferativnych portch
stvisiacich s virusom EBV a koZné malignity.

Poruchy imunitného systému
U pacientov uZivajucich takrolimus sa pozorovali alergické a anafylaktoidné reakcie (pozri Gast’ 4.4).
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Trieda Frekvencia neziaducich reakcif
organovych
systémov
Velmi Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi Nezname
Casté zriedkavé
Poruchy krvi anémia, koagulopatie, |tromboticka Cista aplazia
a lymfatického trombocytopénia, pancytopénia, |trombo- ¢ervenych
systému leukopénia, neutropénia, cytopenicka krviniek,
abnormalne vysledky | abnormalne purpura, agranulo-
testov ¢ervenych vysledky testov | hypoprotrom- cytéza, hemo-
krviniek, koagulécie binémia Iytickd
leukocytdza a krvécania, anemia,
tromboticka febrilna
mikroangio- neutropénia
patia
Poruchy hirzutizmus
endokrinného
systému
Poruchy diabetes anorexia, dehydratécia,
metabolizmu mellitus, metabolické acidozy, |hypoglykémia,
avyzivy hyper- iné abnormality hypoproteiné-
glyke- elektrolytov, mia,
mické hyponatriémia, hyperfosfatémia
stavy, hromadenie tekutiny,
hyper- hyperurikémia,
kaliémia hypomagnezié-mia,
hypokaliémia,
hypokalciémia,
znizena chut do
jedla,
hypercholestero-
[émia,
hyperlipidémia,
hypertriglyceri-
démia,
hypofosfatémia
Psychickeé poruchy |insomnia | zmétenost’ psychoticka
a dezorientacia, porucha
depresia, symptémy
Uzkosti, halucinacie,
duSevné poruchy,
depresivna nalada,
poruchy nalady,
no¢né mory
Poruchy bolest’ poruchy nervového |encefalopatia, |hypertonia myasténia syndrém
nervového hlavy, systému, zachvaty, |hemoragie reverzibilnej
systému tremor poruchy vedomia, centralneho posteriornej
periférne neuropatie, |nervového encefalopatie
zavraty, parestézie systému (PRES)
a dyzestézie, porucha | a cerebro-
pisania vaskularne
prihody, kdma,
abnormality
Vv reci
a pouzivani
jazyka,
paralyza
a paréza,
amnézia
Poruchy oka poruchy oka, katarakta slepota o¢na
zahmlené videnie, neuropatia

fotofobia
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Trieda

Frekvencia neziaducich reakcif

organovych
systémov
Velmi Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi Nezname
Casté zriedkavé
Poruchy ucha tinnitus hypoakuzia neuro- porucha
a labyrintu senzorickd sluchu
hluchota
Poruchy srdca ischemické poruchy |zlyhavanie perikardialna | Torsades de
a srdcovej ¢innosti koronarnych artérii, |srdca, eflizia pointes
tachykardia ventrikularne
arytmie
a zastava srdca,
supra-
ventrikularne
arytmie,
kardiomyopa-
tie,
ventrikularna
hypertrofia,
palpitacie
Poruchy ciev hypertenzia | tromboembolické a |tromboza
ischemické udalosti, |hlbokych zil
cievne hypotenzivne |v kongatine,
poruchy, hemoragia, |Sok, infarkt
poruchy periférnych
ciev
Poruchy dychacej poruchy pl'icneho zlyhavanie syndrém
sustavy, hrudnika parenchymu, dychania, akutnej
a mediastina dyspnoe, pleuralna | poruchy respiracnej
efuzia, kasel, dychacieho tiesne
faryngitida, nazalna |traktu, astma
kongescia a zapaly
Poruchy hnacka, gastrointestinalne akutna a pankreaticka
gastrointesti- nauzea priznaky a chronicka pseudocysta,
nalneho traktu symptémy, vracanie, |pankreatitida, |subileus
gastrointestinalna peritonitida,
a abdominalna paralyticky
bolest’, ileus, choroba
gastrointestinalne gastroezofa-
zapalové stavy, goveho refluxu,
gastrointestinalne porucha
hemorégie, vyprazdiova-
gastrointestinalna nia Zaltdka
ulceracia
a perforacia, ascites,
stomatitida
a ulcerécia,
konstipacia,
dyspeptické priznaky
a symptomy,
flatulencia,
naddvanie
a distenzia, riedka
stolica
Poruchy pecene poruchy Zl¢ovodov, venookluzivne |zlyhavanie
a zl¢ovych ciest hepatocelularne ochorenie peéene
poskodenie pecene,
a hepatitida, tromboza
cholestaza a zltacka pecetiovych
artérii
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Trieda Frekvencia neziaducich reakcif
organovych
systémov
Velmi Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi Nezname
Casté zriedkavé
Poruchy koZze vyrazka, pruritus, dermatitida, toxicka Stevensov-
a podkoZného alopécia, akné, fotosenzitivita | epidermalna Johnsonov
tkaniva zvysené potenie nekrolyza syndrém
(Lyellov
syndrém)
Poruchy kostrovej artralgia, bolest’ poruchy kibov |znizena
a svalovej sustavy chrbta, svalové kice, pohyblivost’
a spojivového bolest’ v koncatine
tkaniva
Poruchy obli¢iek | porucha zlyhavanie obli¢iek, |hemolyticky nefropatia,
a modovych ciest |funkcie akltne zlyhavanie uremicky hemoragicka
obli¢iek obli¢iek, toxicka syndrom, cystitida
nefropatia, rendlna  |andria
tubularna nekréza,
urinarne abnormality,
oliguria, symptomy
mocového mechura
a mo¢ovodov
Poruchy dysmenorea
reprodukéného a uterinné
systému krvacanie
a prsnikov
Celkové poruchy febrilné poruchy, ochorenie pad, vred, zvysené
a reakcie v mieste bolest’ a diskomfort, |podobné tiesen mnozstvo
podania astenické stavy, chripke, v hrudniku, tukového
edém, porucha nervozita, sméad tkaniva
vhimania telesnej abnormalne
teploty pocity,
zlyhavanie
viacerych
orgénov, pocit
tlaku v
hrudniku,
teplotna
neznasanli-
vost’
Laboratérne abnormalne | zvy3end hladina zvysena hladina abnormalny
a funkéné vysledky |alkalickej fosfatazy |amylazy, echokardio-
vySetrenia testov v Krvi, zvySenie abnormalne gram
funkcie hmotnosti vysledky EKG
pecene vySetrenia,
abnormalne
vysledky
srdcovej
frekvencie
a pulzu,
znizenie
hmotnosti,

zvysena hladina
laktat-
dehydrogené-zy
v Krvi

Urazy, otravy
a komplikacie
lie¢ebného
postupu

primarna dysfunkcia
Stepu
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Pri pouZiti takrolimu sa pozorovali chyby v medikacii vratane nevedomého, neiimyselného alebo
nekontrolovaného nahradenia foriem takrolimu s okamzitym alebo predlZzenym uvolfiovanim. Bolo
hlasenych niekol’ko suvisiacich pripadov rejekcie transplantatu.

V klinickych $tadiach, ktorych sa zucastnili pacienti s transplantaciou obli¢ky uzivajuci Envarsus,
najcastejsie neziaduce reakcie (pozorovali sa najmenej u 2 % pacientov) boli tremor, diabetes mellitus,
zvySena hladina kreatininu v krvi, infekcia mocovych ciest, hypertenzia, infekcia zapri¢inena virusom
BK, porucha funkcie obli¢iek, hnacka, toxicita réznych latok a toxicka nefropatia, priCom je zname, Ze
vSetky tieto reakcie sa vyskytuju v prislusnej populacii pacientov pri imunosupresivnej liecbe.
Celkovo sa zda, Ze nie je vyznamny rozdiel medzi Envarsusom podavanym raz denne a kapsulami
takrolimu s okamzitym uvolfiovanim (Prograf), pokial’ ide o vzorec neziaducich udalosti, v pripade
ktorych je podozrenie, Ze st zapricinené skimanym liekom.

K najcastejsim neziaducim reakciam (vyskytuji sa najmenej u 2 % pacientov) v klinickych Stadiach,
ktorych sa zucastnili pacienti s transplantaciou pecene uzivajici Envarsus, patril tremor, bolest’ hlavy,
Unava, hyperkaliémia, hypertenzia, zlyhavanie obli¢iek, zvySena hladina kreatininu v krvi, z&vraty,
hepatitida C, svalové spazmy, infekcia tinea, leukopénia, sinusitida a infekcie hornych dychacich ciest
(URTI), pri¢om je zname, Ze vSetky tieto reakcie sa vyskytuju v prislu$nej populacii pacientov
liecenych imunosupresivom. Pokial’ ide o vzorec podozrivych neziaducich reakcii lieku, zda sa, ze
medzi Envarsusom podavanym raz denne a kapsulami takrolimu s okamzitym uvolfiovanim (Prograf)
nie je vyznamny rozdiel, podobne ako v pripade prijemcov oblickového transplantatu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim su obmedzené. Pri uZivani takrolimu bolo hlasenych niekol’ko pripadov
ndhodného predavkovania. K symptomom patril tremor, bolest’ hlavy, nauzea a vracanie, infekcie,
urtikéria, letargia a zvySena hladina dusika z moc¢oviny v krvi, sérového kreatininu a hladiny
alaninaminotransferazy.

K dispozicii nie je Ziadne konkrétne antidotum pre lie€bu takrolimom. V pripade predavkovania sa
maju zaviest' celkové podporné opatrenia a symptomaticka liecba.

Na zaklade vysokej molekulovej hmotnosti, slabej rozpustnosti vo vode a rozsiahlej vazby na
erytrocyty a plazmatické proteiny sa predpokladd, Ze takrolimus sa neodstrani dialyzou. U niektorych
pacientov s vel'mi vysokou plazmatickou hladinou bola pri zniZeni toxickych koncentracii u¢inna
hemofiltracia alebo diafiltracia. V pripadoch perorélnej intoxikacie méZe poméct’ vyplach zaludka
a/alebo pouzitie adsorbentov (napriklad aktivneho uhlia), ak sa pouziju kratko po prijme lieku.
Treba vsak poznamenat’, ze pokial’ ide o predavkovanie Envarsusu, k dispozicii nie s Ziadne priame
skusenosti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu, ATC kéd: LO4AD02

Mechanizmus uc¢inku

Zda sa, ze ucinky takrolimu su na molekularnej Grovni sprostredkované vézbou na cytozolovy protein
(FKBP12), ktory je zodpovedny za vnutrobunkovu akumulaciu zlu¢eniny. Komplex
FKBP12-takrolimus sa Specificky a kompetitivne viaze na kalcineurin, ktory inhibuje, ¢o vedie

k inhibicii drah transdukcie signalu pre bunky T zavislej od vapnika, ¢o brani transkripcii
samostatného stboru cytokinovych génov.
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Farmakodynamické ucinky

Takrolimus je vel'mi silny imunosupresivny liek s preukazanym u¢inkom v experimentoch in vitro aj
in vivo.

Takrolimus inhibuje najma vytvaranie cytotoxickych lymfocytov, ktoré st vac¢sinou zodpovedné za
rejekciu Stepu. Takrolimus suprimuje aktivaciu buniek T a proliferaciu buniek B zavislych od
pomocnych buniek T, ako aj vytvaranie lymfokinov (napriklad interleukinov-2, -3 a y-interferonu)

a expresiu receptora pre interleukin-2.

Klinick4 uéinnost’ a bezpeénost’

Vysledky z klinickych Studii s takrolimom podavanym raz denne

Transplantacia oblicky

Utinnost a bezpeénost’ lickov Envarsus a Prograf v kombinacii s mykofenolatom mofetilom (MMF),
kortikosteroidmi a antagonistom receptora IL-2, ¢o je Standardna starostlivost’, sa porovnavali v jednej
randomizovanej dvojito zaslepenej Studii s dvomi skupinami uzivajucimi placebo u 543 prijemcov
obli¢kového transplantatu de novo.

Percento pacientov, ktori mali jednu alebo viac epiz6d klinicky podozrivej a lie¢enej rejekcie pocas
Stadie trvajlcej 360 dni, bolo 13,8 % pre skupinu uZzivajlcu liek Envarsus (N = 268) a 15,6 % pre
skupinu uZivajucu liek Prograf (N = 275). Miera udalosti centralne Citanej akutnej rejekcie potvrdene;j
biopsiou (BPAR) pocas Studie trvajlcej 360 dni bola 13,1 % v skupine uZivajlcej liek Envarsus

(N =268) a 13,5 % v skupine uzivajucej liek Prograf (N = 275). Miera zlyhania u¢innosti na zaklade
zloZzeného parametra umrtia, straty Stepu, centralne ¢itanej BPAR a straty do sledovania bola 18,3 %
v skupine uZivajucej liek Envarsus a 19,6 % v skupine uzivajtcej liek Prograf. Rozdiel v lie¢be
(Envarsus-Prograf) bol -1,35 % (95 % interval spolahlivosti [-7,94 %, 5,27 %]). Smrtel'né neziaduce
udalosti pocas lie¢by sa vyskytli u 1,8 % pacientov uzivajdcich liek Envarsus a u 2,5 % pacientov
uzivajucich liek Prograf.

Ucinnost’ a bezpec¢nost’ liekov Envarsus a Prograf, ktoré sa podavali v kombinacii s mykofenolatom
mofetilom (MMF) alebo mykofenolatom sodnym (MPS) a kortikosteroidmi, sa porovnavali

u 324 stabilnych prijemcov transplantatu obli¢ky. Miera udalosti pre lokalne interpretovani BPAR
pocas Stadie, ktora trvala 360 dni, bola 1,2 % v skupine uZivajucej Envarsus (N = 162) po prechode

z Prografu v ddvkovom pomere 1:0,7 (mg:mg) a 1,2 % v skupine, ktora dostavala udrziavaciu lie¢bu
Prografom (N = 162). Miera zlyhania G¢innosti zistena na zaklade zloZzeného parametra umrtia, straty
Stepu, lokalne interpretovanej BPAR a straty do sledovania bola 2,5 % v skupine uZivajucej Envarsus
aj v skupine uzivajucej Prograf. Rozdiel v liecbe (Envarsus - Prograf) bol 0 % (95 % interval
spolahlivosti [-4,21 %, 4,21 %]). Miera neuspesnosti liecby na zaklade rovnakého zloZzeného
parametra s centrélne interpretovanou BPAR bola 1,9 % v skupine uZivajucej Envarsus a 3,7 %

v skupine uZivajlcej Prograf (95 % interval spol'ahlivosti [-6,51 %, 2,31 %]). Smrtel'né neziaduce
udalosti, ktoré sa pozorovali pocas liecby, sa vyskytli u 1,2 % pacientov uzivajlcich Envarsus

a u 0,6 % pacientov uzivajucich Prograf.

Transplantdcia pecene

Farmakokinetika, u¢innost’ a bezpe¢nost’ lieku Envarsus a takrolimu, kapsuly s okamzitym
uvolfiovanim, v kombindcii s kortikosteroidmi sa porovnavali u 117 prijemcov pecefiového
transplantatu, z ktorych 88 boli lieceni liekom Envarsus. V Stadii skimajlcej pacientov s pecetiovym
transplantatom de novo bolo 29 subjektov lie¢enych lickom Envarsus. Miera udalosti akutnej rejekcie
potvrdenej biopsiou v obdobi Studie trvajucej 360 dni v skupine uZivajlcej liek Envarsus a v skupine
uzivajucej takrolimus s okamzitym uvol'fiovanim sa vyrazne neodliSovala. Celkovy vyskyt smrte'nych
neziaducich udalosti pocas liecby v kombinovanej skupine pacientov s pe¢eniovym transplantatom de
novo a stabilizovanych pacientov s peéefiovym transplantatom v skupine uZivajicej liek Envarsus

a v skupine uzivajucej takrolimus s okamzitym uvolflovanim sa vyrazne neodliSoval.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Peroralna biologicka dostupnost’ lieku Envarsus sa znizila, ked’ sa liek podaval po jedle; miera
absorpcie sa znizila 0 55 % a maximalna plazmaticka koncentracia sa zniZila 0 22 %, ked’ sa lick
podaval ihned’ po jedle s vysokym obsahom tuku. Liek Envarsus sa ma preto uzivat’ zvyc¢ajne nalacno,
aby sa dosiahla maximalna absorpcia.

Preukazalo sa, ze takrolimus sa u ¢loveka mdze absorbovat’ cez gastrointestinalny trakt. Dostupny
takrolimus sa zvy&ajne rychlo absorbuje. Envarsus je forma takrolimu s predizenym uvolfiovanim, ¢o
vedie k rozSirenému profilu perorélnej absorpcie s priemernym ¢asom do maximalnej koncentracie

Vv Krvi (Cmax) vV rovnovaznom stave priblizne 6 hodin (tmax).

Absorpcia je variabilné a priemernd peroralna biologicka dostupnost’ takrolimu je v rozsahu

20 % - 25 % (individudlny rozsah u dospelych pacientov je 6 % - 43 %). Peroralna biologicka
dostupnost’ je u pacientov s transplantatom oblicky priblizne o 40 % vysSia v pripade Envarsusu
v porovnani s rovnakou davkou formy takrolimu s okamzitym uvolfiovanim (Prograf).

V pripade Envarsusu sa pozorovali vy3Sie hodnoty Cpriem. (~50 %), zniZzeny vykyv maximum -
minimum (Cmax/Cmin) a dlh$i ¢as Tmax v porovnani s formou takrolimu s okamzitym uvolfiovanim
(Prograf) a takrolimom podavanym raz denne (Advagraf). Priemerné hodnoty Cnax, percentualny
stupen vykyvov a percentualny stupen kolisania boli vyznamne niz$ie pri podavani tabliet Envarsusu.

Medzi AUC a minimalnymi hladinami v celej krvi v rovnovaZznom stave pre Envarsus je silnd
korelacia. Sledovanie minimalnych hladin v celej krvi preto poskytuje dobry odhad systémovej
expozicie.

Z vysledkov testu in vitro vyplyva, Ze in vivo sa nepozoruje riziko davkového dumpingu v suvislosti
s prijmom alkoholu.

Distribucia

Distribucia takrolimu u ¢loveka po intravendznej infuzii sa moze opisat’ ako dvojfazova.

V systémovom obehu sa takrolimus silno viaze na erytrocyty, ¢o vedie k pribliznému distribu¢nému
pomeru celej krvi/plazmatickych koncentrécii 20:1. V plazme sa takrolimus viaze vo velkej miere
(> 98,8 %) na plazmatické proteiny, najma na sérovy albumin a a-1-kysly glykoprotein.

Takrolimus sa extenzivne distribuuje v tele. Distribu¢ny objem v rovnovaZznom stave na zaklade

plazmatickych koncentrécii je priblizne 1 300 | (u zdravych subjektov). Zodpovedajlce Udaje na
zaklade celej krvi boli v priemere 47,6 1.

Biotransformécia

Takrolimus sa vo vel'kej miere metabolizuje v peceni, najma prostrednictvom cytochromom P450-3A4
(CYP3A4) a cytochromom P450-3A5 (CYP3AD5). Takrolimus je vo velkej miere metabolizovany tieZ
v ¢revnej stene. Identifikovalo sa niekol’ko metabolitov. Preukazalo sa, Ze len jeden z nich ma
imunosupresivny u¢inok in vitro podobny uéinku takrolimu. Dal$ie metabolity maju len slaby alebo
Ziadny imunosupresivny ucinok. V systémovom obehu je pritomny len jeden z neaktivnych
metabolitov v nizkej koncentracii. Metabolity preto neprispievaju k farmakologickému tu¢inku
takrolimu.
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Eliminacia

Takrolimus je latka s nizkym klirensom. U zdravych subjektov bol priemerny celkovy telesny klirens
odhadnuty z koncentracii v celej krvi 2,25 I/h. U dospelych pacientov s transplantatom oblic¢ky, pecene
a srdca sa pozorovali hodnoty 4,1 I/h, 6,7 I/h a 3,9 I/h. Predpokladé sa, Ze za vy3S8iu mieru Klirensu
pozorovanu po transplantacii st zodpovedné také faktory, ako je napriklad nizky hematokrit a hladina
proteinov, ¢o vedie k zvy3eniu nenaviazanej frakcie takrolimu alebo zvySenému metabolizmu
indukovanému kortikosteroidmi.

Pol¢as takrolimu je dlhy a variabilny. U zdravych subjektov je priemerny polcas v celej krvi priblizne
30 hodin.

Po intravendznom a peroralnom podani takrolimu oznageného radioaktivnym uhlikom “C sa vi¢sina
radioaktivity vylucila v stolici. Priblizne 2 % radioaktivity sa vylacilo v moci. Menej ako 1 %
nezmeneného takrolimu sa zistilo v mo¢i a stolici, z ¢oho vyplyva, Ze takrolimus sa pred vylu¢enim
takmer uplne metabolizuje: hlavnou cestou eliminacie je ZIC.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Hlavné postihnuté organy v Studiach toxicity na potkanoch a pavianoch boli obli¢ky a pankreas.

U potkanov takrolimus zapri¢inil toxicky u¢inok na nervovy systém a o¢i. U kralikov sa pozoroval
reverzibilny kardiotoxicky ucinok po intravenéznom podani takrolimu.

U potkanov a kralikov sa pozorovala embryofetalna toxicita, ktora sa obmedzila na davky, ktoré
zapri¢inili vyrazn toxicitu u matiek. U potkanov sa pri pouZiti toxickych davok pozorovala porucha
reprodukénej funkcie u samic vratane pérodu a u potomstva sa pozorovala znizena porodna hmotnost’,
zivotaschopnost’ a rast.

U potkanov sa pozoroval negativny ucinok takrolimu na fertilitu samcov vo forme znizené¢ho poctu

a pohyblivosti spermii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Hypromelo6za

Monohydrét laktézy

Makrogol 6000

Poloxamér 188

Stearat hore¢naty

Kyselina tartarova (E334)

Butylovany hydroxytoluén (E321)
Dimetikdn 350

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

30 mesiacov.

Po otvoreni obalu z hlinikovej folie: 45 dni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovéavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C.
Uchovavajte v pdvodnom obale z hlinikovej félie na ochranu pred svetlom.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/ALU blistre obsahujtce 10 tabliet s predizenym uvolfiovanim. 3 blistre st zabalené spolu
v obale z hlinikovej folie obsahujucom vysuSovadlo.

Velkosti balenia obsahujtce 30, 60 a 90 tabliet s predizenym uvolfiovanim.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poZiadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

43122 Parma

Taliansko

8. REGISTRACNE CISLA

Envarsus 0,75 mq tablety s predizenym uvol'iovanim

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

Envarsus 1 mq tablety s predizenym uvolfiovanim

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

Envarsus 4 mq tablety s predizenym uvolfiovanim

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 18. jula 2014
Datum posledného predlzenia registracie: 6. juna 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

Né&zov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

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

43122 Parma

Taliansko

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Rakusko

Tlagena pisomna informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e naziadost Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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o Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim lieku na trh ma drzitel’ rozhodnutia o registracii v kazdom ¢lenskom State odsuhlasit’
obsah a format vzdelavacieho programu s miestnym kompetentnym uradom. Drzitel’ rozhodnutia

0 registracii ma zabezpecit,, aby bol pri uvedeni lieku na trh lekarom, o ktorych sa predpoklada, ze
budu predpisovat’ Envarsus, poskytnuty vzdelavaci balicek.

Vzdelavaci bali¢ek pre lekarov ma obsahovat’:

o Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku a Pisomna informacia pre pouzivatel’a

o Vzdelavacia prirucka pre lekarov

o Pohotovostna karta, ktora sa odovzda pacientovi spolu s liekom.

Vzdelédvacia prirucka pre lekarov ma obsahovat’ nasledujuce kl'aicové informéacie:

- Schvalené indikacie

- Nutnost’ venovania pozornosti liekovej forme (s predizenym uvolfiovanim) a davkovaniu
(podanie jedenkrat denne) pri predpisovani a vydavani lieku.

- Doélezitost,, aby nedoslo k neumyselnej zdmene medzi liekmi obsahujdcimi takrolimus a riziko
nedostato¢ného a nadmerného davkovania, ak je monitorovanie neprimerané.

- Klinické rizika stvisiace s nedostatocnym a nadmernym davkovanim.

- Potreba dohl'adu a monitorovania $pecialistom, ak sa urobi klinické rozhodnutie, Ze pacient
prejde na liecbu inymi liekmi obsahujtiicimi takrolimus.

- Uloha pohotovostnej karty pre pacientov na zaistenie toho, aby boli pacienti oboznameni
s liekom, ktori uZivaju a s odporucaniami pre jeho bezpeéné a ucinné pouzitie. To sa tyka najma
davkovania jedenkrat denne a nutnosti predist’ zmene liecby na iné lieky obsahujliicimi
takrolimus, okrem pripadov, ked’ to odporuci lekar a pacienta monitoruje.

Pohotovostna karta pre pacientov ma obsahovat’ nasledujuce kIi¢ové informacie:

- Néazov lieku

- Zdoraznenie, Ze davkovanie je jedenkrat denne

- Nutnost’ predist’ zmene lie¢by na iné lieky obsahujuce takrolimus, okrem pripadov, ked’ to
odporuci lekar a pacienta monitoruje.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA NA BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Envarsus 0,75 mg tablety s predizenym uvoltfiovanim
takrolimus

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazd4 tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 0,75 mg takrolimu (ako monohydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie si preéitajte v pisomnej informécii pre pouZivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet s predizenym uvolfiovanim
60 tabliet s predlzenym uvoltiovanim
90 tabliet s predlzenym uvolfiovanim

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a.
Na peroralne pouZitie.
Raz denne.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehltnite vysuSovadlo.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Véetky tablety s predizenym uvolfiovanim pouzite do 45 dni po otvoreni hlinikového obalu.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte pri teplote neprevysujicej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale z hlinikovej folie na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

43122 Parma

Taliansko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Envarsus 0,75 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Envarsus 0,75 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
tacrolimus

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Chiesi

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE

Raz denne
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OBAL Z HLINIKOVEJ FOLIE

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Envarsus 0,75 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
tacrolimus
Na perorélne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
p p jte p prep

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

30 tabliet

6. INE

V3etky tablety s prediZzenym uvolfiovanim pouzite do 45 dni po otvoreni hlinikového obalu.
Uchovavajte v poévodnom obale z hlinikovej f6lie na ochranu pred svetlom.
Raz denne.

Chiesi
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA NA BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Envarsus 1 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
takrolimus

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazd4 tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 1 mg takrolimu (ako monohydrét).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktoézu. Dalsie informacie si precitajte v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet s predizenym uvolfiovanim
60 tabliet s predlzenym uvoltiovanim
90 tabliet s predlzenym uvolfiovanim

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a.
Na peroralne pouzitie
Raz denne

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehltnite vysuSovadlo.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Véetky tablety s predizenym uvolfiovanim pouzite do 45 dni po otvoreni hlinikového obalu.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte pri teplote neprevysujicej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale z hlinikovej folie na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

43122 Parma

Taliansko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Envarsus 1 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

34



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Envarsus 1 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim
tacrolimus

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Chiesi

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE

Raz denne
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OBAL Z HLINIKOVEJ FOLIE

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Envarsus 1 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
tacrolimus
Na perorélne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
p p jte p prep

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

30 tabliet

6. INE

V3etky tablety s prediZzenym uvolfiovanim pouzite do 45 dni po otvoreni hlinikového obalu.
Uchovavajte v poévodnom obale z hlinikovej f6lie na ochranu pred svetlom.
Raz denne.

Chiesi
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA NA BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Envarsus 4 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
takrolimus

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 4 mg takrolimu (ako monohydrét).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktoézu. Dalsie informacie si precitajte v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet s predizenym uvolfiovanim
60 tabliet s predlzenym uvoltiovanim
90 tabliet s predlzenym uvolfiovanim

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatel’a.
Na peroralne pouzitie
Raz denne

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehltnite vysuSovadlo.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Véetky tablety s predizenym uvolfiovanim pouzite do 45 dni po otvoreni hlinikového obalu.

37



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévaijte pri teplote neprevysujicej 25 °C.
Uchovavajte v povodnom obale z hlinikovej folie na ochranu pred svetlom.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

43122 Parma

Taliansko

12. REGISTRACNE CiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Envarsus 4 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CLUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Envarsus 4 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim
tacrolimus

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Chiesi

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE

Raz denne
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OBAL Z HLINIKOVEJ FOLIE

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Envarsus 4 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
tacrolimus
Na perorélne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
p p jte p prep

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

30 tabliet

6. INE

V3etky tablety s prediZzenym uvolfiovanim pouzite do 45 dni po otvoreni hlinikového obalu.
Uchovavajte v poévodnom obale z hlinikovej f6lie na ochranu pred svetlom.
Raz denne.

Chiesi
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a

Envarsus 0,75 mg tablety s prediZzenym uvoliiovanim
Envarsus 1 mg tablety s predlZenym uvoliiovanim
Envarsus 4 mg tablety s predlZenym uvol'iovanim

takrolimus

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vés dobleZité informécie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Envarsus a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Envarsus
Ako uzivat’ Envarsus

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Envarsus

Obsah balenia a d’alsie informacie

oML E

Lo

Co je Envarsus a na ¢o sa pouZiva

Envarsus obsahuje lieCivo takrolimus. Je to imunosupresivum. Po transplantécii oblicky alebo pecene
sa imunitny systém vasho tela bude snazit’ odmietnut’ novy organ.

Envarsus sa pouZiva na kontrolu imunitnej reakcie vasho tela, ¢o telu umozni prijat’ transplantovany
organ.

Envarsus mozete uZivat’ aj na prebiehajucu rejekciu (odmietnutie) transplantovanej obli¢ky, peéene,
srdca alebo in¢ho organu, ked’ predchadzajuca liecba, ktoru ste dostavali, nebola dostatocna na
kontrolu tejto imunitnej reakcie po transplantacii.

Envarsus sa pouziva u dospelych.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Envarsus

NeuZivajte Envarsus

- ak ste alergicky na takrolimus alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6),

- ak ste alergicky na sirolimus alebo na ktorékol'vek makrolidové antibiotikum (napr.
erytromycin, klaritromycin, josamycin).

Upozornenia a opatrenia

Envarsus obsahuje liegivo takrolimus v tablete s predizenym uvoltiovanim. Envarsus sa uZiva raz
denne a nie je zamenitel'ny s inymi existujucimi lieckmi obsahujticimi takrolimus (s okamzitym
uvolfiovanim alebo s predizenym uvoliovanim) na zaklade rovnakej davky.

42



Predtym, ako zaCnete uzivat’ Envarsus, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekérnika:

- ak mate, alebo ste mali problémy s peceiiou,

- ak mate hnacku trvajucu dlhsie ako jeden den,

- ak uzivate lieky uvedené nizsie ,,Iné lieky a Envarsus*,

- ak mate zmenenu elektricku aktivitu srdca nazyvani ,,PrediZeny interval QT*,

- ak pocitujete silnu bolest’ brucha sprevadzanti inymi priznakmi ako je triaska, hortacka,
nevol'nost’ alebo vracanie alebo bez nich,

- infekcia veduca k problémom s vasimi oblickami alebo k neurologickym priznakom,

- bolest’ hlavy, zmeneny duSevny stav, zachvaty a poruchy videnia,

- slabost’, zmeny farby koze alebo o¢i, l'ahko vznikajuce podliatiny, infekcia, kasel’, anémia.

- ak mate alebo ste mali poSkodenie najmensich krvnych ciev, zname ako tromboticka
mikroangiopatia/tromboticka trombocytopenicka purpura/hemolyticko-uremicky syndrém.
Povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavi horucka, modriny pod kozou (ktoré sa mézu
prejavit’ ako cervené bodky), nevysvetliteI'na inava, zmétenost’, zozltnutie koze, alebo o¢i,
znizena tvorba mocu, strata zraku a zachvaty (pozri ¢ast’ 4). Ked’ sa takrolimus uziva spolu so
sirolimom alebo everolimom, riziko vzniku tychto priznakov sa moze zvysit.

Vyhnite sa uzivaniu akychkol'vek rastlinnych lieciv, napr. l'ubovnika bodkovaného (Hypericum
perforatum) alebo inych rastlinnych pripravkov, pretoze mézu ovplyvnit’ G¢innost’ a davku Envarsusu,
ktora potrebujete uzit. V pripade pochybnosti sa pred uzitim rastlinnych pripravkov alebo lieCiv
porad’te so svojim lekarom.

Vs lekar vam mozno bude musiet’ upravit’ davku Envarsusu alebo rozhodne lie¢bu takrolimom
ukongit’.

Mali by ste byt v pravidelnom kontakte s vasim lekarom. Z ¢asu na ¢as vam lekar bude mozno musiet’
vysetrit’ krv, moc, srdce alebo o¢i, aby uréil spravnu davku Envarsusu.

Pocas uzivania Envarsusu obmedzte vystavovanie sa sinku a UV (ultrafialovému) svetlu, pretoze
imunosupresiva mozu zvysit’ riziko vzniku koznej rakoviny. Noste vhodny ochranny odev a pouZivajte
opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorom proti sinku.

Deti a dospievajuci
Pouzitie Envarsusu sa neodporuca u deti a dospievajiacich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Envarsus

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, vratane
liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekarsky predpis a rastlinnych pripravkov, povedzte to svojmu
lekérovi alebo lekérnikovi.

Neodporuca sa uzivat’ Envarsus spolu s cyklosporinom (d’alsi liek, ktory sa pouZziva na prevenciu
odvrhnutia transplantovaného organu).

AK potrebujete navstivit’ lekara iného, ako je vas Specialista v oblasti transplantolégie, ozndmte
mu, Ze uZivate takrolimus. Ak by ste mali uzivat’ iny liek, ktory by mohol zvysit’ alebo znizit’
hladiny takrolimu v krvi, mdZe byt’ potrebna konzultacia vasho lekara so Specialistom v oblasti
transplantologie.

Hladina Envarsusu v krvi méze byt ovplyvnena d’al$imi liekmi, ktoré uZivate a hladina inych lickov
v krvi mdze byt’ ovplyvnend uzivanim Envarsusu, ¢o méze vyzadovat vysadenie lieku, zvySenie alebo
zniZenie davky Envarsusu.

U niektorych pacientov doslo pri uZivani inych liekov k zvySeniu hladin takrolimu v krvi. To mozZe

sposobit’ zavazné vedl'ajSie ucinky, ako napr. problémy s oblickami, problémy s nervovym systémom
a poruchy srdcového rytmu (pozri Gast’ 4).
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Ucinok na hladiny lieku Envarsus v krvi sa moze vyskytniit’ velmi skoro po zagati lie¢by inym
liekom, preto méze byt potrebné asté a nepretrzité sledovanie hladin lieku Envarsus v krvi v obdobi
prvych par dni od zacatia liecby inym liekom a pravidelne kym lie¢ba inym lieckom pokracuje.
Niektoré iné lieky mbéZu sposobit’ znizenie hladin takrolimu v krvi, ¢o moze zvysit’ riziko odmietnutia
transplantovaného organu. Povedzte lekarovi, ak uZivate alebo ste nedavno uzivali tieto lieky:

- lieky proti plesniam a antibiotika, najma takzvané makrolidové antibiotika, ktoré sa pouzivaju
na lie¢bu infekeii (napr. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol,
klotrimazol, isavukonazol, mikonazol, kaspofungin, telitromycin, erytromycin, klaritromycin,
josamycin, azitromycin, rifampicin, rifabutin, izoniazid a flukloxacilin),

- letermovir, pouzivany na prevenciu ochorenia spésobeného CMV ('udskym
cytomegalovirusom),

- inhibitory HIV protedzy (napr. ritonavir, nelfinavir, sachinavir), posiliujice lie¢ivo kobicistat
a kombinované lieky alebo nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy HIV (efavirenz,
etravirin, nevirapin), ktoré sa pouzivaju na lie¢bu infekcie zapri¢inenej virusom HIV,

- inhibitory HCV proteazy (napr. telaprevir, boceprevir, kombinacia
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru s dasabuvirom alebo bez neho, elbasvir/grazoprevir a
glecaprevir/pibrentasvir), ktoré sa pouZzivaja na lie¢bu hepatitidy C,

- nilotinib a imatinib, idelalisib, ceritinib, krizotinib, apalutamid, enzalutamid alebo mitotan,
(ktoré sa pouzivaju na lie¢bu uréitych typov rakoviny),

- kyselina mykofenolova, ktora sa pouZiva na potlaenie imunitného systému, aby sa zabranilo
odmietnutiu transplantatu,

- lieky na zalido¢ny vred a reflux kyseliny (napr. omeprazol, lanzoprazol alebo cimetidin),

- antiemetika, ktoré sa pouzivaji na lie¢bu nevol'nosti a vracania (napr. metoklopramid),

- cisaprid alebo antacidum obsahujuce hydroxid hore¢nato-hlinity, ktoré sa pouZivaji na pélenie
zahy,

- antikoncep¢né tabletky na zabranenie otehotneniu alebo init hormonalnu lie¢bu obsahujicu
etinylestradiol, hormonalnu liecbu obsahujiucu danazol,

- lieky, ktoré sa pouZzivaju na liecbu vysokého krvného tlaku alebo problémy so srdcom (napr.
nifedipin, nikardipin, diltiazem a verapamil),

- antiarytmické latky (napr. amiodardn), ktoré sa pouzivaju na kontrolu arytmie (nerovnomerného
srdcového pulzu),

- lieky zname ako statiny, ktoré sa pouzivajl na liecbu zvySenej hladiny cholesterolu a
triglyceridov,

- karbamazepin, fenytoin alebo fenobarbital, ktoré sa pouZzivaji na liebu epilepsie,

- metamizol pouZivany na liecbu bolesti a horucky,

- kortikosteroidy prednizolon a metylprednizolon, ktoré patria do triedy kortikosteroidov, ktoré sa
pouzivaju na liecbu zapalov alebo na potlacenie imunitného systému (napr. pri odvrhnuti
transplantatu),

- nefazodon, ktory sa pouziva na liecbu depresie,

- rastlinné pripravky obsahujice 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) alebo vytazky
z rastliny Schisandra sphenanthera,

- kanabidiol (pouziva sa okrem iného na liecbu zachvatov).

Ak sa liecite na hepatitidu C, povedzte to svojmu lekarovi. Lie¢ba liekmi na hepatitidu C méze zmenit’
funkciu vasej peCene a ovplyvnit hladiny takrolimu v krvi. Hladiny takrolimu v krvi mézu klesnat’
alebo sa zvysit' v zavislosti od liekov predpisanych na lie¢bu hepatitidy C. Po zacati liecby

hepatitidy C, vas lekar pravdepodobne bude musiet’ dokladne sledovat’ hladiny takrolimu v krvi a
urobit’ potrebné upravy davky Envarsusu.

Ak uzivate alebo potrebujete uzivat’ ibuprofen (pouziva sa na liecbu hortucky, zépalu a bolesti),
antibiotika (kotrimoxazol, vankomycin alebo aminoglykozidy, ako napr. gentamycin), amfotericin B
(pouziva sa na liecbu plesiiovych infekcii) alebo antivirusové lieky (pouzivaju sa na lie¢bu virusovych
infekcii, napr. aciklovir, ganciklovir, cidofovir, foskarnet), povedzte to lekarovi. Ked’ sa tieto lieky
uzivaju spolu s Envarsusom, méze to zhorsit’ problémy s obli¢kami alebo s nervovym systémom.
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Povedzte svojmu lekarovi, ak uZivate sirolimus alebo everolimus. Ked’ sa takrolimus uZiva spolu so
sirolimom alebo everolimom, riziko vzniku trombotickej mikroangiopatie, trombotickej
trombocytopenickej purpury a hemolyticko-uremického syndroému moze sa zvysit (pozri Cast’ 4).

Pocas uzivania Envarsusu musi vas lekar tiez vediet’, ¢i uzivate vyzivové doplnky obsahujuce draslik
alebo ur¢ité diuretika (tzv. ,,mocopudné* lieky), ktoré sa pouZivaju na lie¢bu zlyhania srdca, vysokého
krvného tlaku a ochorenia obli¢iek (napr. amilorid, triamterén alebo spironolakton), alebo antibiotika
trimetoprim alebo kotrimoxazol, ktoré mozu zvysit’ hladinu draslika v krvi, nesteroidné protizapalové
lieky (NSAID, napr. ibuprofen), ktoré sa pouzivaju na liecbu hortacky, zapalu a bolesti, antikoagulanty
(na riedenie krvi) alebo perorélne (Ustami uzivané) lieky na cukrovku.

Ak sa musite dat’ zaoCkovat’ akoukol'vek vakcinou, povedzte to predtym lekarovi.

Envarsus a jedlo a napoje
Pocas uzivania Envarsusu nekonzumujte grapefruity (ani vo forme dzusu), pretoze to moéze ovplyvnit’
hladinu lieku v krvi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek.

Takrolimus prechadza do materského mlieka. Pocas uzivania Envarsusu by ste preto nemali dojcit’.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nevedte motorové vozidla a neobsluhujte ziadne pristroje alebo stroje, ak méate zavraty alebo ak ste
ospaly, alebo ak mate problémy s jasnym videnim po uZiti Envarsusu. Tieto G¢inky su CastejSie, ak
stiGasne poZivate alkohol.

Envarsus obsahuje lakt6zu

Envarsus obsahuje laktézu (mlie¢ny cukor).

o Envarsus 0,75 mg tablety: 41,7 mg

o Envarsus 1 mg tablety: 41,7 mg

o Envarsus 4 mg tablety: 104 mg

Ak vam vas lekér povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uZitim tohto
lieku.

3. AKko uzivat’ Envarsus

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.
Tento liek vam moze predpisat’ iba lekar, ktory ma skusenosti s liecbou pacientov s transplantatom.

Dolezita informdcia

Vzdy, ked’ si idete vyzdvihnut' recept, uistite sa, ze ste dostali rovnaky liek obsahujuci takrolimus,
pokial’ Specialista na transplantéacie neschvalil iny liek obsahujdci takrolimus.

Tento liek sa ma uzivat’ raz denne. Ak vzhl'ad tohto lieku nie je taky, ako zvycCajne byva alebo ak sa
zmenili pokyny na davku, ¢o najskér sa o tom porozpravajte s lekarom alebo lek&rnikom, aby ste sa
uistili, Ze mate spravny liek.

Kolko Envarsusu musim uzit
Pociato¢na davka na prevenciu odmietnutia transplantovaného organu urci lekar podl'a vasej telesnej
hmotnosti.

Uvodnéa denna déavka tesne po transplantacii bude vo vieobecnosti v rozsahu: 0,11 - 0,17 mg na kg
telesnej hmotnosti denne v zavislosti od transplantovaného organu. Pri lieCbe rejekcie (odvrhnutia) sa
mozu pouzit’ rovnaké davky.
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Vasa davka zavisi od vasho celkového stavu a od toho, ktoré d’alSie imunosupresivne lieky uZivate. Po
zacati lieCby tymto lickom bude vas lekar vykondvat’ ¢asté krvné testy, aby urcil spravnu davku.
Potom budu pravidelné testy vykonavané vasim lekarom potrebné na urcenie spravnej davky a na
upravu davky z Casu na Cas. Vas lekar vam zvycajne znizi davku Envarsusu, ked’ sa vas stav
stabilizuje.

Ako mam uzivat tablety Envarsus
Envarsus sa uZiva perorélne (Ustami), raz denne, zvy¢ajne nala¢no.

Uzite tablety ihned’ po vybrati z blistra. Tablety sa maju prehltnat’ celé a zapit’ vodou. Neprehltnite
vysusSovadlo, ktoré sa nachadza vo féliovom obale.

Ako dlho mam uzivat tablety Envarsus

Envarsus budete musiet’ uzivat’ kazdy den, kym bude potrebna imunosupresia (kontrola imunitne;j
reakcie vasho tela) na prevenciu odmietnutia transplantovaného organu. Mate byt v pravidelnom
kontakte s vaSim lekarom.

Ak uZijete viac Envarsusu, ako mate
Ak ste nahodne uzili prili§ vel'a Envarsusu, ihned” vyhladajte lekara alebo najblizsie pohotovostné
oddelenie v nemocnici.

Ak zabudnete uzit’ Envarsus
Neuzivajte dvojnasobna davku, aby ste nahradili vynechant tabletu. Uzite tabletu ¢o najskor v ten isty
den.

AK prestanete uzivat’ Envarsus
PreruSenie lie¢by Envarsusom moze zvysit' riziko neprijatia transplantovaného organu. Neprerusujte
lieébu, ak vam to nenariadil lekar.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mbze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Takrolimus znizuje aktivitu obranného mechanizmu tela (imunitného systému), ktory uz nebude
bojovat’ proti infekcidm tak Gi¢inne ako v minulosti. Pri uZivani Envarsusu moZno budete preto
nachylnejsi na infekcie.

Niektoré infekcie mozu byt zavazné alebo smrtel'né a moézu zahinat’ infekcie spdsobené baktériami,

virusmi, hubami, parazitmi alebo inymi infekciami.

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavia priznaky infekcie ako:

- horucka, kasel’, bolest” hrdla, pocit slabosti alebo celkovy pocit nepohody,

- strata pamati, problémy s myslenim, problémy s ch6dzou alebo strata zraku - mézu byt
sposobené vel'mi zriedkavou zdvaznou infekciou mozgu, ktora moze byt smrtel'na (progresivna
multifokélna leukoencefalopatia (PML)).

Ak by sa u vas vyskytli zavazné G¢inky, ihned’ vyhl'adajte vasho lekara.

Mo6zu sa vyskytnut’ zavazné ucinky vratane alergickych a anafylaktickych reakcii. Po liecbe

Envarsusom boli hlasené benigne (nezhubné) a maligne (zhubné) nadory.
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OkamZite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas prejavia alebo mate podozrenie, Ze by sa u vas
mohli prejavit’ nasledujice zadvazné neziaduce tucinky:

Zavainé fasté vedDlajsie ucinky (vyskytujd sa u menej ako 1 pacienta z 10):

- perforacia traviaceho traktu: silna bolest’ brucha, ktora je alebo nie je sprevadzana inymi
priznakmi, ako st zimomriavky, horucka, pocit na vracanie alebo vracanie,

- nedostatocna funkcia vasho transplantovaného organu,

- rozmazané videnie.

Zavainé menej ¢asté vedlajSie ucinky (vyskytuju sa u menej ako 1 pacienta zo 100):

- tromboticka mikroangiopatia (poSkodenie najmensich krvnych ciev) vratane hemolyticko-
uremického syndrému, stavu s nasledujucimi priznakmi: mocite malo alebo nemogite vobec
(akttne zlyhanie obli¢iek), extrémna unava, zozltnutie koze alebo o¢i (ZItacka) a nadmerny
vznik krvnych podliatin alebo krvacanie a prejavy infekcie.

Zavazné zriedkavé vedPlajSie ucinky (vyskytuju sa u menej ako 1 pacienta z 1 000):

- tromboticka trombocytopenicka purpura: je to stav zahfiiajiici poskodenie najmensich krvnych
ciev a je charakterizovany horti¢kou a krvnymi podliatinami pod koZou, ktoré mézu vyzerat’
ako Cervené bodky velkosti Spendlikovej hlavicky s alebo bez nevysvetliteI'nej extrémne;j
unavy, zmédtenosti, zozltnutia koze alebo o¢i (zltacka), s priznakmi akitneho zlyhania obliciek
(mocite malo alebo nemocite vobec), strata zraku a zachvaty,

- toxické epidermélna nekrolyza: er6zie a pluzgiere na kozi alebo slizniciach, ¢ervena opuchnuta
koza, ktora sa na vel’kych plochach méze odlupovat’ z tela,

- slepota.

Zavazné vel'mi zriedkavé vedPajsie ucinky (vyskytuju sa u menej ako 1 pacienta z 10 000):

- Stevensov-Johnsonov syndrom: nevysvetlitelna rozsiahla bolest’ koze, opuch tvare, zadvazné
ochorenie s pluzgiermi na kozi, v tistach, na o¢iach a pohlavnych organoch, zihl'avka, opuch
jazyka, Siriaca sa ¢ervena alebo fialova kozna vyrazka, olupovanie koze,

- Torsades de pointes: zmena srdcovej frekvencie, ktord moze ale nemusi byt sprevadzana
priznakmi ako st bolest’ na hrudniku (angina), mdloba, zavrat alebo pocit na vracanie, palpitacie
(pocit busenia srdca) a tazkosti s dychanim.

Zavazné vedPajSie ucinky — frekvencia nezndma (z dostupnych udajov):

- oportunne infekcie (bakteridlne, mykotické, virusové a protozoalne): dlhsie trvajica hnacka,
horucka, bolest’ v hrdle,

- nasledne po liebe boli ako vysledok potladenia imunity hlasené nezhubné a zhubné nadory,

- boli hlasené pripady Cistej aplazie Cervenych krviniek (vel'mi zadvazné znizenie poctu
¢ervenych krviniek v krvi), hemolytickej anémie (zniZené mnozstvo ¢ervenych krviniek v Krvi
spdsobené ich nadmernym rozpadom sprevadzané unavou) a febrilnej neutropénie (znizenie
typu bielych krviniek, ktoré bojuju s infekciou, sprevadzana horti¢kou). Nie je presne zname,
ako Gasto sa tieto neziaduce ucinky vyskytuji. Nemusite mat’ nijaké priznaky alebo v zavislosti
od zavaZnosti stavu, moZe sa U vas vyskytnit’: inava, apatia, nadmerna bledost’ koze
(sinavost’), dychavi¢nost’, zavrate, bolest” hlavy, bolest’ na hrudniku a chladné ruky a nohy,

- pripady agranulocytozy (zavazne znizeny pocet bielych krviniek v krvi sprevadzany vyskytom
vredov Vv tstach, horuckou a infekciou (infekciami)). Nemusite mat’ Ziadne priznaky alebo
mbzete nahle pocitit’ horacku, zimnicu a bolesti v hrdle,

- alergické a anafylaktické reakcie s nasledujlicimi priznakmi: nahle vznikajlca svrbiaca vyrazka
(zihlavka), opuch ruk, néh, ¢lenkov, tvare, pier, Ust alebo hrdla (¢o méze zapri¢init’ problémy
s prehitanim alebo dychanim) a méZete mat’ pocit na odpadnutie,

- syndrom reverzibilnej posteriornej encefalopatie (PRES): bolest hlavy, zmétenost’, zmeny
nalady, zachvaty a poruchy zraku. Mohlo by ist’ o prejavy poruchy s ndzvom syndrom
reverzibilnej posteriornej encefalopatie, ktora bola hlasena u niektorych pacientov lieCenych
takrolimom,

- neuropatia zrakového nervu (poruchy zrakového nervu): problémy s videnim ako je rozmazané
videnie, zmeny vnimania farieb, problém rozpoznat’ detaily alebo obmedzenie vasho zorného
pola.
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Po uZiti Envarsusu sa mézu tieZ vyskytnit’ nasledujice neziaduce ucinky a mohli by byt’
zavazné:

Velmi ¢asté vedPajSie u¢inky (mdzu postihnat’ viac ako 1 osobu z 10):

- zvySena hladina cukru v krvi, diabetes mellitus (cukrovka), zvySena hladina draslika v krvi,
- problémy so spankom,

- tras, bolest’ hlavy,

- zvySeny krvny tlak,

- abnormalne vysledky testov na funkciu pecene,

- hnacka, nutkanie na vracanie (nauzea),

- problémy s obli¢kami.

Casté vedPajsie uinky (mozu postihnut’ az 1 osobu z 10):

- znizeny pocet krvnych buniek (krvnych dosti¢iek, ¢ervenych krviniek alebo bielych krviniek),
zvySeny pocet bielych krviniek, zmeny v poéte Cervenych krviniek (zistené na zéklade krvnych
testov),

- znizena hladina horcika, fosfatu, draslika, vapnika alebo sodika v krvi, hromadenie tekutiny,
zvysena hladina kyseliny mocovej alebo tukov v krvi, znizena chut’ do jedla, strata chuti do
jedla, zvysena kyslost’ krvi, d’alsie zmeny krvnych soli (zistené na zéklade krvnych testov),

- priznaky uzkosti, zmétenost’ a dezorientacia, depresia, zmeny nalady, no¢né mory, halucinacie,
dusSevné poruchy,

- zachvaty, poruchy vedomia, brnenie a necitlivost’ (niekedy s bolestou) v rukach a chodidlach,
zavraty, porucha schopnosti pisania, poruchy nervového systému,

- zvySena citlivost’ na svetlo, ochorenia oka,

- zvonenie v usiach,

- zniZeny prietok krvi v srdcovych cievach, rychlejsi srdcovy pulz,

- krvacanie, ¢iasto¢né alebo uplné zablokovanie krvnych ciev, znizeny krvny tlak,

- dychaviénost’, zmeny pl'icneho tkaniva, hromadenie tekutiny v okoli pl'ic, zapal hltanu, kasel’,
priznaky podobné chripke,

- napriklad zapal alebo vred spdsobujuci bolest’ brucha alebo hnacku, krvacanie v zaludku, zapal
alebo vred v tstach, hromadenie tekutiny v bruchu, vracanie, bolest’ brucha, poruchy travenia,
zapcha, plynatost’, naduvanie, riedka stolica, Zalido¢né problémy,

- poruchy zl¢ovodov, zozltnutie koze zapri¢inené pecenovymi problémami, poskodenie
peceniového tkaniva a z&pal pecene,

- svrbenie, vyrazka, vypadavanie vlasov, zvysené potenie,

- bolest’ kibov, konéatin alebo chrbta, svalové kice,

- nedostatocna funkcia obliiek, zniZzené vytvaranie mocu, porucha mocenia alebo bolestivé
mocenie,

- celkova slabost’, hort¢ka, hromadenie tekutiny V tele, bolest’ a diskomfort, zvySena hladina
enzymu alkalickej fosfatazy v krvi, narast hmotnosti, porucha vnimania teploty,

Menej ¢asté vedPajSie u¢inky (mo6zu postihnut’ az 1 osobu zo 100):

- zmeny zraZzanlivosti krvi, zniZenie poétu vSetkych typov krvnych buniek (na zéklade krvnych
testov),

- dehydratacia (znizené mnoZstvo vody v tele),

- psychotické spravanie ako su bludy, halucinécie a zmétenost,

- zniZend hladina uréitej bielkoviny alebo cukru v krvi, zvy3end hladina fosfatu v krvi,

- koma, krvéacanie v mozgu, mftvica, paralyza, porucha mozgu, abnormality v reéi a pouZivani
jazyka, problémy s paméitou,

- o¢ny zékal, ¢iasto¢na alebo uplna neschopnost’ pocut’,

- nepravidelny srdcovy pulz, zastavenie srdcového pulzu, zniZzeny vykon srdca, porucha
srdcového svalu, zvicSenie srdcového svalu, silnejsi srdcovy pulz, abnormalne EKG,
abnormalna srdcova frekvencia a pulz,

- krvnd zrazenina v zile koncatiny, $ok,

- problémy s dychanim, poruchy dychacieho traktu, astma,
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- akutny alebo chronicky zapal pankreasu, zapal tkaniva (vystelky) vnatornej steny brusnej
dutiny, upchatie ¢reva, zvySena hladina enzymu amylazy v krvi, reflux (spatny tok) obsahu
Zaltdka do hrdla, oneskorené vyprézdiovanie zaludka,

- zapal koze, pocit palenia na slne¢nom svetle,

- poruchy kibov,

- neschopnost’ vymocit sa, bolestivd menstruacia a abnormalne menstruaéné krvacanie,

- zlyhavanie viacerych organov, ochorenie podobné chripke, zvysena citlivost’ na teplo a chlad,
pocit tlaku v hrudniku, nervozita alebo abnormalne pocity, zvySena hladina enzymu
laktatdehydrogenézy vo vasej krvi, Ubytok hmotnosti.

Zriedkavé vedPajSie ucinky (mozu postihnit’ az 1 osobu z 1 000):

- mierne krvacanie v kozi zapri¢inené krvnymi zrazeninami,

- zvy$ena svalova stuhnutost’,

- hluchota,

- hromadenie tekutiny v okoli srdca,

- akuatna dychavi¢nost,

- vytvaranie cyst v pankrease, ktoré je predchadzajucim $tadiom upchatia Creva,
- problémy s prietokom krvi v peéeni,

- zavazné ochorenie s pl'uzgiermi na kozi, v tstach, o¢iach a genitaliach,
- zvyseny rast ochlpenia,

- smad, pad, pocit tiesne v hrudniku, znizena pohyblivost’, vred.

VePmi zriedkavé vedPajSie u¢inky (mozu postihntt’ az 1 osobu z 10 000):
- svalova slabost’,

- porucha sluchu,

- abnormalna snimka srdca,

- zlyhavanie pecene,

- bolestivé mocenie s Krvou v modi,

- zvySené mnozstvo tukového tkaniva.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie sU uvedené Vv tejto pisomnej informdcii. Vedl'ajsie
u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Envarsus

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli, blistri a obale po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavaijte pri teplote neprevysujicej 25 °C.
Uchovévajte v pévodnom obale z hlinikovej f6lie na ochranu pred svetlom.

Vetky tablety s predizenym uvolfiovanim pouzite do 45 dni po otvoreni hlinikového obalu.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ Zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Envarsus obsahuje
- Liecivo je takrolimus.

Envarsus 0,75 mg tablety s predizenym uvoliovanim
Kazda tableta s predlzenym uvolfiovanim obsahuje 0,75 mg takrolimu (ako monohydrét).

Envarsus 1 mg tablety s predizenym uvol'iovanim
Kazda tableta s predlZzenym uvolfiovanim obsahuje 1,0 mg takrolimu (ako monohydrét).

Envarsus 4 mg tablety s predizenym uvoltiovanim
Kazda tableta s predlzenym uvoliiovanim obsahuje 4,0 mg takrolimu (ako monohydrét).

- Dalsie zlozky s hypromeldza, monohydrat laktozy, makrogol 6000, poloxamér 188, stearat
horeénaty, kyselina tartarova (E334), butylovany hydroxytoluén (E321), dimetikon 350.

Ako vyzera Envarsus a obsah balenia

Envarsus 0,75 mg tablety s predizenym uvoliovanim st ovalne biele az takmer biele neobalené
tablety s vyrazenym népisom ,,0.75“ na jednej strane a ,,TCS“ na druhej strane.

Envarsus 1 mg tablety s predizenym uvolfiovanim st ovalne biele aZ takmer biele neobalené tablety
s vyrazenym népisom ,,1* na jednej strane a ,,TCS* na druhej strane.

Envarsus 4 mg tablety s prediZzenym uvoliovanim su ovélne biele aZ takmer biele neobalené tablety
S vyrazenym napisom ,,4“ na jednej strane a ,,TCS* na druhej strane.

Envarsus sa dodava v PVC/ALU blistroch obsahujucich 10 tabliet. 3 blistre su zabalené spolu
v ochrannom obale z hlinikovej fdlie vratane vysuSadla. K dispozicii st balenia obsahujuce 30, 60 a
90 tabliet s predizenym uvoliovanim.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drizitel’ rozhodnutia o registracii
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Taliansko

Vyrobca

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strafe 51 - 61
59320 Ennigerloh
Nemecko

alebo

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

Taliansko

alebo

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Rakusko
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Ak potrebujete aktikoI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus
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\\aoa
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30 210 6179763

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

Magyarorszag
Chiesi Hungary Kift.
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 SLOVENIJA, d.o.o.
Tel: +386-1-43 00 901

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

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



Kvnpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB

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

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

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

Této pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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