BILAGAI

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Envarsus 0,75 mg depottabletter

Envarsus 1 mg depottabletter
Envarsus 4 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Envarsus 0,75 mq depottabletter

En depottablett innehaller 0,75 mg takrolimus (som monohydrat).

Hjéalpamne med ké&nd effekt
En tablett innehaller 41,7 mg laktosmonohydrat.

Envarsus 1 mq depottabletter

En depottablett innehaller 1 mg takrolimus (som monohydrat).

Hjéalpamne med ké&nd effekt
En tablett innehaller 41,7 mg laktosmonohydrat.

Envarsus 4 mq depottabletter

En depottablett innehaller 4 mg takrolimus (som monohydrat).

Hjalpamne med ké&nd effekt
En tablett innehaller 104 mg laktosmonohydrat.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Envarsus 0,75 mq depottabletter

Oval, vit till benvit odragerad tablett, praglad med ”0.75” pa den ena sidan och "TCS” pa den andra.

Envarsus 1 mq depottabletter

Oval, vit till benvit odragerad tablett, praglad med ”1” pa den ena sidan och "TCS” pa den andra.

Envarsus 4 mq depottabletter

Oval, vit till benvit odragerad tablett, praglad med ”4” pa den ena sidan och "TCS” pa den andra.



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Profylax mot transplantationsavstétning hos vuxna mottagare av njur- eller levertransplantat.

Behandling av transplantatavsttning som &r resistent mot behandling med andra immunsuppressiva
lakemedel hos vuxna patienter.

4.2 Dosering och administreringssatt

Envarsus &r en oral formulering av takrolimus som tas en gang per dag. Takrolimusbehandling kraver
noggrann 6vervakning av adekvat utbildad och utrustad personal. Férskrivning av detta lakemedel och
forandringar i immunsuppressiv behandling ska endast séttas in av lakare med erfarenhet av
immunsuppressiv behandling och varden av transplantationspatienter.

Ovarsamt, oavsiktligt eller o6vervakat utbyte av takrolimus formulerat for omedelbar frisattning eller
som depot utgor en sékerhetsrisk. Detta kan leda till att transplantatet avstots eller till dkad incidens av
biverkningar, inklusive for svag eller for stark immunsuppression, pa grund av kliniskt relevanta
skillnader i systemisk exponering for takrolimus. Patienter bér behandlas med en och samma
formulering av takrolimus med motsvarande dagliga dosregim; férandringar i formuleringen eller
regimen far endast aga rum under noggrann ledning av en transplantationsspecialist (se avsnitt 4.4 och
4.8). Efter 6verforing till en alternativ formulering maste man 6vervaka lakemedelskoncentrationerna i
blodet och gora dosjusteringar for att sakerstélla att systemisk exponering for takrolimus uppratthalls.

Dosering

De rekommenderade initiala doserna som presenteras nedan ar endast avsedda att tjana som riktlinje.
Takrolimus administreras rutinméssigt tillsammans med andra immunsuppressiva medel i den initiala
postoperativa perioden. Dosen kan variera beroende pa vilken immunsuppressiv regim som valts.

Doseringen av Envarsus ska primart baseras pa kliniska beddmningar av avst6tning och tolerabilitet
individuellt for varje patient, med stod av kontroller av 1dkemedelskoncentrationen i blodet (se nedan
under "Terapeutisk lakemedelsmonitorering™). Om Kkliniska tecken pa avst6tning observeras bor man
Overvéga att dndra den immunsuppressiva regimen.

Eftersom takrolimus ar en substans med lag clearance kan det ta flera dagar att uppna steady state efter
justering av dosregimen.

For att forhindra transplantatavstotning maste immunsuppression uppratthallas; foljaktligen gar det
inte att ange nagon grans for den orala behandlingens varaktighet.

Doserna av Envarsus minskas vanligtvis efter transplantationen. Om patientens tillstand forandras
efter transplantationen kan farmakokinetiken for takrolimus forandras vilket kan medfora behov av
ytterligare dosjusteringar.

Glomd dos
En glomd dos ska tas snarast mgjligt samma dag. En dubbel dos ska inte tas nésta dag.

Profylax mot avstdtning efter njurtransplantation
Envarsus-behandling ska inledas med en dos pa 0,17 mg/kg/dag som administreras en gang per dag pa
morgonen. Administrering ska inledas inom 24 timmar efter slutférd operation.

Profylax mot avstdtning efter levertransplantation
Envarsus-behandling ska inledas med en dos pa 0,11-0,13 mg/kg/dag som administreras en gang per
dag pa morgonen. Administrering ska inledas inom 24 timmar efter slutford operation.




Overféring frdn Prograf- eller Advagraf-behandling till Envarsus-behandling — patienter som fatt ett
allotransplantat

Envarsus kan inte bytas ut mot andra befintliga lakemedel som innehaller takrolimus (med omedelbar
frisattning eller som depotlakemedel) pa basis av lika dos.

Patienter som fatt ett allotransplantat och behandlas tva ganger dagligen med Prograf (omedelbar
frisattning) eller Advagraf (en gang dagligen) och behdver dverforas till Envarsus en gang dagligen
ska dverforas pa basis av en total daglig dos pa 1:0,7 (mg:mg) och underhallsdosen av Envarsus ska
darfor vara 30 % lagre &n dosen av Prograf eller Advagraf.

Hos stabila patienter som 6verfordes fran takrolimusprodukter med omedelbar frisattning (tva ganger
dagligen) till Envarsus (en gang dagligen) pa basis av en total daglig dos pa 1:0,7 (mg:mg), var den
systemiska exponeringen for takrolimus (AUCo_24) likartad med den for takrolimus med omedelbar
frisdttning. Relationen mellan dalvérden for takrolimus (C2.) och systemisk exponering (AUCq-24) fOr
Envarsus ar likartad med den for takrolimus med omedelbar frisattning. Inga studier har utforts pa
overforing av patienter fran Advagraf till Envarsus, men data fran friska frivilliga studiedeltagare tyder
pa att samma 6éverforingsforhallande som fran Prograf till Envarsus borde gélla.

Vid dverforing fran takrolimusprodukter med omedelbar frisattning (t.ex. Prograf-kapslar) eller
Advagraf-kapslar med fordrojd frisattning till Envarsus, ska dalvérdena matas fore dverforing och
inom tva veckor efter dverforing. Dosjusteringar ska goras for att bibehalla en likvardig systemisk
exponering efter bytet. Det bor noteras att svarta patienter kan behéva en hogre dos for att uppna de
onskade dalvérdena.

Overféring fran ciklosporin till takrolimus

Forsiktighet maste iakttas vid 6verforing av patienter fran ciklosporinbaserad till takrolimusbaserad
behandling (se avsnitt 4.4 och 4.5). Kombinerad administrering av ciklosporin och takrolimus
rekommenderas inte. Behandling med takrolimus ska séttas in efter beaktande av koncentrationen av
ciklosporin i blodet och patientens kliniska tillstand. Dosering ska senareldaggas om nivaerna av
ciklosporin i blodet ar forhojda. 1 kliniskt bruk har takrolimusbaserad behandling satts in 12 till

24 timmar efter utséttningen av ciklosporin. Kontrollerna av nivaerna av ciklosporin i blodet ska
fortsatta efter 6verforing eftersom clearance av ciklosporin kan paverkas.

Behandling av allotransplantatavst6tning

Hojda doser av takrolimus, kompletterande behandling med kortikosteroider och introduktion av korta
kurer med mono-/polyklonala antikroppar har alla anvénts for att hantera avstétningsepisoder. Om
tecken pa toxicitet noteras, t.ex. svara biverkningar (se avsnitt 4.8), kan man behéva sanka dosen av
Envarsus.

Behandling av allotransplantatavst6tning efter njur- eller levertransplantation

Vid dverforing fran andra immunsuppressiva lakemedel till takrolimus en gang dagligen, ska
behandlingen bdrja med den initiala orala dos som rekommenderas vid njur- respektive
levertransplantation for profylax av transplantatavstotning.

Terapeutisk lakemedelsmonitorering

Dosering ska framst baseras pa kliniska bedémningar av avstétning och tolerabilitet for varje enskild
patient med understdd av kontroller av dalvardena for takrolimus i helblodet.

Som stdd for att optimera dosering finns det ett flertal immunanalyser att tillga for bestamning av
koncentrationerna av takrolimus i helblod. Jamforelser av koncentrationer fran den publicerade
litteraturen med individuella varden i klinisk praxis ska beddmas med noggrannhet och kunskap om de
analysmetoder som anvands. | dagens kliniska praxis kontrolleras helblodsnivaerna med hjélp av
immunanalysmetoder. Forhallandet mellan dalvardena for takrolimus och systemisk exponering
(AUCo_24) &r vél korrelerat och &r likartat mellan formuleringarna med omedelbar frisattning och
Envarsus.



Dalvérdena for takrolimus i blodet ska kontrolleras under perioden efter transplantationen. Dalvédrdena
for takrolimus i blodet ska faststéllas cirka 24 timmar efter dosering av Envarsus, strax fore nasta dos.
Dessutom ska dalvérdena for takrolimus i blodet kontrolleras noggrannt efter dverféring mellan olika
takrolimusprodukter, dosjusteringar, férandringar i immunsuppressivregimen eller samadministrering
av substanser som kan forédndra helblodskoncentrationerna av takrolimus (se avsnitt 4.5). Frekvensen
av blodnivakontroller ska baseras pa kliniska behov. Eftersom takrolimus &r en substans med lag
clearance kan det ta flera dagar efter justeringar av Envarsus-dosregimen innan malet for steady state
har uppnatts.

Data fran kliniska studier tyder pa att de flesta patienter kan behandlas framgangsrikt om dalvardena
for takrolimus i blodet halls under 20 ng/ml. Det &r noédvandigt att beakta patientens kliniska tillstand
vid bedomning av helblodnivaerna. | kliniskt bruk har dalvéardena i helblod i allménhet legat i omradet
5-20 ng/ml hos njurtransplantationspatienter i den tidiga perioden efter transplantationen och

5-15 ng/ml under paféljande underhallsbehandling.

Sarskilda patientgrupper

Aldre patienter (> 65 &r)
For narvarande finns det inga belagg som tyder pa att dosen behdver justeras hos dldre patienter.

Nedsatt leverfunktion
Dosreduktion kan vara nédvéndig for patienter med gravt nedsatt leverfunktion for att kunna
uppratthalla dalvardena for takrolimus i blodet inom det rekommenderade malintervallet.

Nedsatt njurfunktion

Eftersom farmakokinetiken for takrolimus &ar opaverkad av njurfunktion (se avsnitt 5.2) kravs ingen
dosjustering. Pa grund av takrolimus nefrotoxiska potential rekommenderas emellertid noggranna
kontroller av njurfunktionen (inklusive upprepade kontroller av kreatininkoncentrationer i serum,
ber&kning av kreatininclearance och matning av urinproduktion).

Etnisk tillhérighet

Jamfort med kaukasier kan svarta patienter behéva hogre takrolimusdoser for att uppna likartade
dalvarden. I kliniska studier blev patienter som 6verfordes fran Prograf tva ganger dagligen éverforda
till Envarsus vid 1:0,85 (mg:mg).

Koén
Det saknas beldgg for att manliga och kvinnliga patienter skulle krava olika doser for att uppna
likartade dalvérden.

Pediatrisk population
Séakerhet och effekt for Envarsus for barn under 18 &r har &nnu inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Envarsus ar en oral formulering av takrolimus som ges en gang dagligen. Det rekommenderas att den
orala dagliga dosen av Envarsus administreras en gang dagligen pa morgonen.

Tabletterna ska svaljas hela med vitska (helst vatten) omedelbart efter avlagsnandet fran blistret.
Envarsus ska i allménhet tas pa fastande mage for att man ska uppna maximal absorption (se

avsnitt 5.2).

Patienter ska informeras om att inte svélja torkmedlet.

4.3 Kontraindikationer

Qverkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Overkanslighet mot andra makrolider.



4.4 Varningar och forsiktighet

Medicineringsfel, inklusive ovarsamt, oavsiktligt eller odvervakat utbyte av takrolimusformuleringar
med omedelbar frisattning eller som depotldkemedel, har setts med takrolimus. Detta har lett till
allvarliga biverkningar, inklusive transplantatavstétning, eller andra biverkningar som kan bero pa
antingen under- eller dverexponering av takrolimus. Patienter ska underhallsbehandlas med en en och
samma formulering av takrolimus med den motsvarande dagliga dosregimen; forandringar av
formulering eller regim ska endast dga rum under noggrann ledning av en transplantationsspecialist (se
avsnitt 4.2 och 4.8).

For behandling av allotransplantatavstétning som 4r resistent mot behandling med andra
immunsuppressiva lakemedel hos vuxna patienter finns det annu inga kliniska studier tillgangliga for
depotformuleringen av Envarsus.

For profylax av transplantatavstotning hos vuxna mottagare av hjart-, lung-, pankreas- eller
tarmallotransplantat finns det dnnu inga kliniska data fér Envarsus.

Under den initiala perioden efter transplantation ska kontroller av féljande parametrar géras
rutinmassigt: blodtryck, EKG, neurologiskt status och synstatus, fastande blodglukosnivaer,
elektrolyter (sérskilt kalium), lever- och njurfunktionstester, hematologiparametrar,
koagulationsvérden och plasmaproteinbestamningar. Om kliniskt relevanta forandringar ses, bor
justeringar av den immunsuppressiva regimen dvervagas.

Substanser med potential for interaktion

H&mmare eller inducerare av CYP3A4 ska endast administreras samtidigt med takrolimus efter
samrad med transplantationsspecialist pa grund av risken for lakemedelsinteraktioner som kan leda till
allvarliga biverkningar, inklusive avstttning eller toxicitet (se avsnitt 4.5).

CYP3A4-hdmmare

Samtidig anvandning av CYP3A4-hdmmare kan 6ka takrolimuskoncentrationen i blodet, vilket kan
leda till allvarliga biverkningar, inklusive nefrotoxicitet, neurotoxicitet och QT-forlangning. Det
rekommenderas att samtidig anvandning av starka CYP3A4-hdmmare (till exempel ritonavir,
kobicistat, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telitromycin, klaritromycin eller
josamycin) med takrolimus ska undvikas. Om det inte kan undvikas ska koncentrationen av takrolimus
i blod kontrolleras med tata intervall fran och med de forsta dagarna av den samtidiga
administreringen, under dvervakning av transplantationsspecialist, sa att takrolimusdosen vid behov
kan justeras for att bibehalla en likvardig takrolimusexponering. Njurfunktion, EKG inklusive QT-
intervall och patientens kliniska tillstdnd ska ocksa Gvervakas noga.

Dosjustering maste ske utifran varje patients enskilda situation. En omedelbar dossankning vid
behandlingens insattande kan behdvas (se avsnitt 4.5).

P& samma satt kan utsattande av CYP3A4-hdmmare paverka metaboliseringshastigheten for
takrolimus och darmed leda till subterapeutiska koncentrationer av takrolimus i blodet, och darfor
kravs noggrann dvervakning av transplantationsspecialist.

CYP3A4-inducerare

Samtidig anvandning av CYP3A4-inducerare kan minska takrolimuskoncentrationen i blodet, vilket
potentiellt kan 6ka risken for transplantatavstdtning. Det rekommenderas att samtidig anvandning av
starka CYP3A4-inducerare (till exempel rifampicin, fenytoin, karbamazepin) med takrolimus ska
undvikas. Om det inte kan undvikas ska koncentrationen av takrolimus i blod kontrolleras med téta
intervall fran och med de forsta dagarna av den samtidiga administreringen, under dvervakning av
transplantationsspecialist, sa att takrolimusdosen vid behov kan justeras for att bibehalla likvardig
takrolimusexponering. Transplantatets funktion ska ocksa 6vervakas noga (se avsnitt 4.5).



Pa samma sétt kan utsattande av CYP3A4-inducerare paverka metaboliseringshastigheten for
takrolimus och darmed leda till supraterapeutiska koncentrationer av takrolimus i blodet, och darfor
krdvs noggrann dvervakning av transplantationsspecialist.

P-glykoprotein

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av takrolimus med lakemedel som hdmmar P-
glykoprotein eftersom ¢kade takrolimusnivaer kan férekomma. Koncentrationerna av takrolimus i
helblod och patientens kliniska tillstand ska noga dvervakas. En justering av takrolimusdosen kan vara
noédvandig (se avsnitt 4.5).

Véaxtbaserade produkter

Vaxtbaserade produkter som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) ska undvikas medan man
tar takrolimus pa grund av risken for interaktioner som leder till en sénkning av bade
koncentrationerna i blodet och den terapeutiska effekten av takrolimus (se avsnitt 4.5).

Ovriga interaktioner

Kombinerad administrering av ciklosporin och takrolimus ska undvikas och forsiktighet vidtas vid
administrering av takrolimus till patienter som tidigare har fatt ciklosporin (se avsnitt 4.2 och 4.5).

Hogt kaliumintag eller kaliumsparande diuretika ska undvikas (se avsnitt 4.5).

Vissa kombinationer av takrolimus och substanser med konstaterat neurotoxiska effekter kan dka
risken for dessa effekter (se avsnitt 4.5).

Vaccination

Immunsuppressiva lakemedel kan paverka svaret pa vaccination, och vaccination under behandling
med takrolimus kan vara mindre effektiv. Anvéndningen av levande, forsvagade vacciner ska
undvikas.

Nefrotoxicitet

Takrolimus kan resultera i nedsatt njurfunktion hos patienter som genomgatt transplantation. Akut
nedsatt njurfunktion utan aktiv intervention kan utvecklas till kroniskt nedsatt njurfunktion. Patienter
med nedsatt njurfunktion ska Gvervakas noggrant eftersom takrolimusdosen kan behéva minskas.
Risken for nefrotoxicitet kan 6ka nar takrolimus administreras samtidigt med lakemedel som
forknippas med nefrotoxicitet (se avsnitt 4.5). Samtidig anvandning av takrolimus med lakemedel som
har kdnda nefrotoxiska effekter ska undvikas. Nar samtidig administrering inte kan undvikas ska
dalvardena for takrolimus i blodet och njurfunktionen évervakas noggrant och dosminskning ska
overvagas om nefrotoxicitet uppstar.

Gastrointestinala sjukdomar

Gastrointestinal perforation har rapporterats hos patienter som behandlats med takrolimus. Eftersom
gastrointestinal perforation &r en medicinskt viktig handelse som kan leda till ett livshotande eller
allvarligt tillstand bor adekvat behandling 6vervégas sa snart misstankta symtom eller tecken uppstar.
Eftersom takrolimusnivaerna i blodet kan forandras signifikant vid diarré, rekommenderas extra
uppféljning av takrolimuskoncentrationerna under episoder av diarré.



Ogonsjukdom

Ogonsjukdom, i vissa fall progredierande till synforlust, har rapporterats hos patienter som behandlats
med takrolimus. | vissa fall har tillbakagang rapporterats efter byte till annan immunosuppression.
Patienten skall uppmanas att rapportera forandringar i synskérpa eller fargseende, vid dimsyn eller
synfaltsdefekt, och i sadana fall rekommenderas en snabb utvardering med remiss till en 6gonléakare
vid behov.

Trombotisk mikroangiopati (TMA) (inklusive trombotisk trombocytopen purpura (TTP) och
hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS))

Diagnosen TMA, inklusive trombotisk trombocytopen purpura (TTP) och hemolytiskt uremiskt
syndrom (HUS), som ibland kan leda till njursvikt eller dodlig utgang, ska Gvervagas nar patienter
uppvisar hemolytisk anemi, trombocytopeni, trotthet, fluktuerande neurologiska manifestationer,
nedsatt njurfunktion och feber. Om TMA diagnosticeras kravs omgaende behandling, och utséttning
av takrolimus ska 6vervégas efter beddmning av den behandlande l&karen.

Samtidig administrering av takrolimus och mTOR-h&mmare (mammalian target of rapamycin) (t.ex.
sirolimus, everolimus) kan oka risken for trombotisk mikroangiopati (inklusive trombotisk
trombocytopen purpura och hemolytiskt uremiskt syndrom).

Hjartsjukdom

Ventrikuldr hypertrofi eller hypertrofi av septum, rapporterat som kardiomyopatier, har setts i séllsynta
fall hos patienter som behandlats med takrolimus. De flesta fall har varit reversibla, och uppkommit
med dalvarden for takrolimus i blodet som varit mycket hogre dn de rekommenderade maximala
nivaerna. Andra faktorer som har observerats 6ka risken for dessa kliniska tillstand innefattade
befintlig hjartsjukdom, kortikosteroidanvéndning, hypertoni, njur- eller leverdysfunktion, infektioner,
vatskedverbelastning och 6dem. Darfor ska hogriskpatienter som far betydande immunsuppression
Overvakas med t.ex. ekokardiografi eller EKG fore och efter transplantation (t.ex. initialt vid

3 manader och sedan vid 9-12 manader). Om avvikelser utvecklas bor man 6vervéga att sanka dosen
av takrolimus eller att byta behandling till ett annat immunsuppressivt medel. Takrolimus kan forlanga
QT-intervallet men tillsvidare saknas vasentliga beldgg for att det orsakar Torsades de pointes.
Forsiktighet bor iakttas for patienter med diagnostiserat eller misstankt medfott langt QT-syndrom.

Lymfoproliferativa sjukdomar och maligniteter

Det har rapporterats att patienter som behandlas med takrolimus utvecklat Epstein-Barrvirus-(EBV)-
associerade lymfoproliferativa sjukdomar och andra maligniteter, inklusive hudcancer och Kaposis
sarkom (se avsnitt 4.8). En kombination av immunsuppressiva ldkemedel, t.ex. antilymfocytiska
antikroppar (t.ex. basiliximab, daklizumab), som ges samtidigt 6kar risken for EBV-associerade
lymfoproliferativa stérningar. EBV-viral kapsidantigen (VCA)-negativa patienter har rapporterats I6pa
en oOkad risk for att utveckla lymfoproliferativa sjukdomar. | denna patientgrupp ska darfor EBV-
VCA-serologin faststéllas innan behandling med Envarsus inleds. Under behandling rekommenderas
noggranna kontroller av EBV-PCR (polymeraskedjereaktion). Positiv EBV-PCR kan kvarsta i
manader och tyder som sadant inte pa lymfoproliferativ sjukdom eller lymfom.

Kaposis sarkom, inklusive fall med aggressiv sjukdom och dédlig utgang, har rapporterats hos
patienter som fatt takrolimus. I vissa fall har tillbakagang av Kaposis sarkom observerats efter att
intensiteten av immunsuppressionen har minskats.

I likhet med andra potenta immunsuppressiva substanser ar risken for sekundar cancer okand.

I likhet med andra immunsuppressiva medel ska man, beroende pa den potentiella risken for maligna
hudforandringar, begransa exponering for solljus och UV-ljus genom att bara skyddande klader och
anvanda ett solskyddsmedel med hog skyddsfaktor.



Infektioner inklusive opportunistiska infektioner

Patienter som behandlas med immunsuppressiva medel, inklusive Envarsus, 16per 6kad risk for
infektioner, inklusive opportunistiska infektioner (med bakterier, svamp, virus och protozoer) t.ex.
CMV-infektion, BK-virusassocierad nefropati och JC-virusassocierad progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML). Patienter har ocksa dkad risk for infektioner med virushepatit (t.ex.
reaktivering av hepatit B och C och ny infektion samt hepatit E, som kan bli kronisk). Dessa
infektioner &r ofta relaterade till en hdg total immunsuppressiv belastning och kan leda till allvarliga
eller fatala tillstand inklusive transplantatavstotning som lakare maste beakta i differentialdiagnosen
av immunsupprimerade patienter med allt sémre lever- eller njurfunktion eller neurologiska symtom.
Forebyggande och hantering bor ske i enlighet med 1amplig klinisk vagledning.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

Det har rapporterats att patienter som behandlats med takrolimus har utvecklat PRES (posteriort
reversibelt encefalopatisyndrom). Om patienter som tar takrolimus uppvisar symtom som indicerar
PRES. t.ex. huvudvark, forandrat psykiskt status, krampanfall och synstérningar, ska en radiologisk
undersokning (t.ex. MRT) goras. Om PRES diagnostiseras tillrads adekvat kontroll av blodtryck och
krampanfall, samt omedelbar utsattning av systemiskt takrolimus. De flesta patienter aterhamtar sig
helt efter det att lampliga atgarder har vidtagits.

Ren erytrocytaplasi

Fall av ren erytrocytaplasi (pure red cell aplasia, PRCA) har rapporterats hos patienter som behandlats
med takrolimus. Alla patienter rapporterade riskfaktorer for PRCA, t.ex. parvovirus B19-infektion,
bakomliggande sjukdom eller samtidigt lakemedel som associeras med PRCA.

Sarskilda populationer

Det finns begrénsad erfarenhet nér det géller icke-vita patienter och patienter med forhojd
immunologisk risk (t.ex. retransplantation, beldgg for panelreaktiva antikroppar, PRA).
Dosreduktion kan vara nédvandig hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2).

Hjalpdmnen

Envarsus innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

45 Interaktioner med andra lakemedel och Gvriga interaktioner

Metaboliska interaktioner

Systemiskt tillgangligt takrolimus metaboliseras av hepatiskt CYP3A4. Det finns dven evidens for
gastrointestinal metabolism via CYP3A4 i tarmvdggen. Samtidig anvéndning av lakemedel eller
vaxtbaserade produkter som har konstaterats hamma eller inducera CYP3A4 kan paverka
metabolismen av takrolimus och déarigenom oka eller minska nivaerna av takrolimus i blodet. Pa
samma sétt kan utsattande av sadana lakemedel eller vaxtbaserade produkter paverka
metaboliseringshastigheten for takrolimus, och darmed takrolimuskoncentrationen i blodet.

Farmakokinetiska studier tyder pa att 6kningen av takrolimuskoncentrationen i blodet vid samtidig
administrering av CYP3A4-hammare framforallt beror pa en 6kning av den orala biotillgangligheten
for takrolimus pa grund av hammad gastrointestinal metabolism. Effekten pa hepatisk clearance &r
mindre uttalad.



Saval blodnivaerna av takrolimus som transplantatets funktion, QT-forlangning (med EKG),
njurfunktionen och andra biverkningar inklusive neurotoxicitet, bor alltid 6vervakas noggrant under
overinseende av en transplantationsspecialist nar substanser som har en potential att paverka CYP3A4-
metabolismen anvands samtidigt, och takrolimusdoseringen bor vid behov justeras eller avbrytas for
att uppratthalla likvardig takrolimusexponering (se avsnitt 4.2 och 4.4). Pa samma satt ska patienter
overvakas noga nar takrolimus anvands samtidigt med flera substanser som paverkar CYP3A4
eftersom effekterna pa exponeringen for takrolimus kan forstarkas eller motverkas.

L&kemedel som interagerar med takrolimus listas i tabellen nedan. Listan 6ver lakemedelsinteraktioner
ar inte avsedd att vara uttdmmande eller fullstdndig, och dérfor ska produktinformationen for
respektive lakemedel som administreras samtidigt med takrolimus kontrolleras med avseende pa
metabolismvag, interaktionsvéagar, mojliga risker och sérskilda atgarder som ska vidtas vid samtidig

administrering.

Lakemedel som interagerar med takrolimus

Lakemedlets/substansens
klass eller namn

Lakemedelsinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

Grapefrukt eller
grapefruktjuice

Kan 0ka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka risken
for allvarliga biverkningar (t.ex.
neurotoxicitet och QT-forlangning)
[se avsnitt 4.4].

Undvik grapefrukt eller
grapefruktjuice

Ciklosporin

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod. Dessutom kan
synergistiska/additiva nefrotoxiska
effekter upptrada.

Samtidig anvandning av
ciklosporin och takrolimus ska
undvikas [se avsnitt 4.4].

Lakemedel kénda for att ha
nefrotoxiska eller
neurotoxiska effekter:
aminoglykosider,
gyrashdmmare, vankomycin,
sulfametoxazol +
trimetoprim, NSAID,
ganciklovir, acyklovir,
amfotericin B, ibuprofen,
cidofovir, foskarnet

Kan forstarka de nefrotoxiska eller
neurotoxiska effekterna hos
takrolimus.

Samtidig anvandning av
takrolimus med lakemedel som
har kdnda nefrotoxiska eller
neurotoxiska effekter ska
undvikas. Om samtidig
administrering inte kan
undvikas ska njurfunktionen
och andra biverkningar
Overvakas och
takrolimusdosen justeras vid
behov.

Starka CYP3A4-hdammare:
antimykotika (t.ex.
ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, vorikonazol),
makrolidantibiotika (t.ex.
telitromycin, troleandomycin,
klaritromycin, josamycin),
HIV-proteashdmmare (t.ex.
ritonavir, nelfinavir,
sakvinavir), HCV-
proteashd&mmare (t.ex.
telaprevir, boceprevir och
kombinationen ombitasvir
och paritaprevir med
ritonavir, med och utan
anvandning av dasabuvir),

Kan oka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka risken
for allvarliga biverkningar (t.ex.
nefrotoxicitet, neurotoxicitet och
QT-forlangning) vilket kraver
noggrann dvervakning [se

avsnitt 4.4]

Snabba och kraftiga 6kningar av
takrolimusnivaer kan intraffa sa
tidigt som inom 1-3 dagar efter
samtidig administrering, trots en
omedelbar sédnkning av
takrolimusdosen. Den totala
takrolimusexponeringen kan 6ka

> 5-faldigt. N&r kombinationer med
ritonavir administreras samtidigt
kan takrolimusexponeringen tka

Det rekommenderas att
samtidig anvandning undviks.
Om samtidig administrering
med en stark CYP3A4-
hammare inte kan undvikas,
Overvég att utesluta
takrolimusdosen den dag da
den starka CYP3A4-hdmmaren
sétts in. Satt in takrolimus igen
nésta dag med en lagre dos
baserat pa
takrolimuskoncentrationen i
blodet. Forandringar i bade
takrolimusdos och/eller
dosfrekvens ska
individanpassas och justeras
vid behov utifran
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Lakemedlets/substansens
klass eller namn

Lakemedelsinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

nefazodon, den
farmakokinetiska forstarkaren
kobicistat och kinashammarna
idelalisib, ceritinib

Dessutom har starka
interaktioner med
makrolidantibiotikumet
erytromycin observerats

> 50-faldigt. En séankning av
takrolimusdosen kan vara
nddvandig for néstan samtliga
patienter och det kan dven vara
nddvandigt att satta ut takrolimus
tillfalligt.

Effekten pa
takrolimuskoncentrationen i blodet
kan kvarsta i flera dagar efter att
den samtidiga administreringen ar
avslutad.

dalkoncentrationen av
takrolimus, vilken ska
faststallas vid insattande,
kontrolleras med tata intervall
under behandlingen (fran och
med de forsta dagarna) och
utvérderas pa nytt vid och efter
utséttning av CYP3A4-
h&mmaren. Efter utsattning ska
lamplig dos och dosfrekvens
av takrolimus faststallas utifran
takrolimuskoncentrationen i
blodet. Overvaka
njurfunktionen, EKG
betraffande QT-forlangning
och andra biverkningar
noggrant.

Mattliga eller svaga
CYP3A4-hdmmare:
antimykotika (t.ex.
flukonazol, isavukonazol,
klotrimazol, mikonazol),
makrolidantibiotika (t.ex.
azitromycin),
kalciumkanalblockerare (t.ex.
nifedipin, nikardipin,
diltiazem, verapamil),
amiodaron, danazol,
etinylestradiol, lansoprazol,
omeprazol, de HCV-antivirala
medlen elbasvir/grazoprevir
och glekaprevir/pibrentasvir,
det CMV-antivirala medlet
letermovir och
tyrosinkinashdmmarna
nilotinib, krizotinib, imatinib
och (kinesiska) vaxtbaserade
produkter som innehaller
extrakt av Schisandra
sphenanthera

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka risken
for allvarliga biverkningar (t.ex.
neurotoxicitet och QT-forldngning)
[se avsnitt 4.4]. En snabb 6kning av
takrolimuskoncentrationen kan
uppsta.

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimus i helblod med
tata intervall, frdn och med de
forsta dagarna med samtidig
administrering. Sank
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt 4.2]. Overvaka
njurfunktionen, EKG
betraffande QT-forlangning
och andra biverkningar
noggrant.

In vitro har foljande
substanser visat sig vara
potentiella hdmmare av
metabolismen av takrolimus:
bromokriptin, kortison,
dapson, ergotamin, gestoden,
lidokain, mefenytoin,
midazolam, nilvadipin,
noretisteron, kinidin,
tamoxifen

Kan 0ka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka risken
for allvarliga biverkningar (t.ex.
neurotoxicitet och QT-forl&ngning)
[se avsnitt 4.4].

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimus i helblod och
sank takrolimusdosen vid
behov [se avsnitt 4.2].
Overvaka njurfunktionen,

EKG betréffande QT-
forlangning och andra
biverkningar noggrant.
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Lakemedlets/substansens
klass eller namn

Lakemedelsinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

Starka CYP3A4-inducerare:
rifampicin, fenytoin,
karbamazepin, apalutamid,
enzalutamid, mitotan eller
johannesort (Hypericum
perforatum)

Kan minska dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka risken
for avstotning [se avsnitt 4.4].
Maximal effekt pa
takrolimuskoncentrationen i blodet
kan uppnas 1-2 veckor efter
samtidig administrering. Effekten
kan kvarsta 1-2 veckor efter att
behandlingen avslutats.

Det rekommenderas att
samtidig anvandning undviks.
Om det inte kan undvikas kan
en 6kning av takrolimusdosen
vara nodvéndig for vissa
patienter. Forandringar i
takrolimusdos ska
individanpassas och justeras
vid behov utifran
dalkoncentrationen av
takrolimus, vilken ska
faststallas vid insattande,
kontrolleras med téta intervall
under behandlingen (fran och
med de forsta dagarna) och
utvarderas pa nytt vid och efter
utséttning av CYP3A4-
induceraren. Nér anvandningen
av CYP3A4-induceraren har
avslutats kan takrolimusdosen
behdva justeras gradvis.
Overvaka transplantatets
funktion noggrant.

Mattliga CYP3A4-inducerare:
metamizol, fenobarbital,
isoniazid, rifabutin, efavirenz,
etravirin, nevirapin

Svaga CYP3A4-inducerare:
flukloxacillin

Kan minska dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka risken
for avstotning [se avsnitt 4.4].

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimus i helblod och
Oka takrolimusdosen vid behov
[se avsnitt 4.2]. Overvaka
transplantatets funktion
noggrant.

Kaspofungin

Kan minska dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka risken
for avstotning. Interaktionens
bakomliggande mekanism har inte
bekréaftats.

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimus i helblod och
Oka takrolimusdosen vid behov
[se avsnitt 4.2]. Overvaka
transplantatets funktion
noggrant.

Lékemedel som &r kanda for
att ha hog affinitet for
plasmaproteiner, t.ex.:
NSAID, perorala
antikoagulantia, perorala
antidiabetika

Takrolimus binds i hdg grad till
plasmaproteiner. Mojliga
interaktioner med andra aktiva
substanser som &ar kénda for att ha
hdg affinitet for plasmaproteiner
ska beaktas.

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimus i helblod och
justera takrolimusdosen vid
behov [se avsnitt 4.2].

Prokinetiska lakemedel:
metoklopramid, cisaprid,
cimetidin och magnesium-
aluminiumhydroxid

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka risken
for allvarliga biverkningar (t.ex.

neurotoxicitet och QT-forlangning).

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimus i helblod och
sank takrolimusdosen vid
behov [se avsnitt 4.2].
Overvaka njurfunktionen,

EKG betréffande QT-
forlangning och andra
biverkningar noggrant.
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Lakemedlets/substansens
klass eller namn

Lakemedelsinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

Underhallsdoser med
kortikosteroider

Kan minska dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka risken
for avstotning [se avsnitt 4.4].

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimus i helblod och
Oka takrolimusdosen vid behov
[se avsnitt 4.2]. Overvaka
transplantatets funktion
noggrant.

Hdga doser prednisolon eller
metylprednisolon

Kan paverka
takrolimuskoncentrationen i blodet
(6ka eller minska) vid
administrering som behandling for
akut avstotning.

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimus i helblod och
justera takrolimusdosen vid
behov.

Direktverkande antiviraler
(DAA)

Kan paverka farmakokinetiken hos
takrolimus genom att fordndra
leverfunktionen under behandling
med DAA, relaterat till clearance av
hepatitvirus. En minskning av
takrolimuskoncentrationen i blodet
kan uppsta. Den CYP3A4-
hammande effekten hos vissa
direktverkande antiviraler kan dock
motverka effekten eller leda till
Okade koncentrationer av
takrolimus i blodet.

Overvaka dalkoncentrationerna
av takrolimus i helblod och
justera takrolimusdosen vid
behov for att sakerstélla
fortsatt effekt och sékerhet.

Cannabidiol (P-gp-hdmmare)

Forhojda nivaer av takrolimus i
blodet har rapporterats vid samtidig
anvandning av takrolimus med
cannabidiol. Detta kan bero pa
h&mning av intestinalt P-
glykoprotein, vilket leder till 6kad
biotillganglighet av takrolimus.

Samtidig administrering av
takrolimus och cannabidiol ska
utforas med forsiktighet och
med noggrann évervakning av
biverkningar. Overvaka
dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och
justera takrolimusdosen vid
behov [se avsnitt 4.2 och 4.4].

Samtidig administrering av takrolimus och mTOR-h&mmare (mammalian target of rapamycin) (t.ex.
sirolimus, everolimus) kan 0ka risken for trombotisk mikroangiopati (inklusive trombotisk
trombocytopen purpura och hemolytiskt uremiskt syndrom) (se avsnitt 4.4).

Eftersom takrolimusbehandling kan ge hyperkalemi, eller forstarka redan férekommande hyperkalemi,
bor hogt intag av kalium eller kaliumsparande diuretika (t.ex. amilorid, triamteren och spironolakton)
undvikas (se avsnitt 4.4). Forsiktighet bor iakttas nar takrolimus administreras tillsammans med andra
substanser som 6kar serumkalium, sasom trimetoprim och trimetoprim/sulfametoxazol, eftersom
trimetoprim verkar som ett kaliumsparande diuretikum sdsom amilorid. Noggrann évervakning av
serumkalium rekommenderas.

Effekten av takrolimus pd metabolismen for andra likemedel

Takrolimus &r en ké&nd CYP3A4-hdmmare; darfér kan samtidig anvéndning av takrolimus och
lakemedel som metaboliseras av CYP3A4 paverka metabolismen av sadana lakemedel.
Halveringstiden for ciklosporin forlangs nar takrolimus ges samtidigt. Dessutom kan det uppsta
synergistiska/additiva nefrotoxiska effekter. Av dessa skél rekommenderas inte kombinerad
administrering av ciklosporin och takrolimus, och forsiktighet maste vidtas vid administrering av
takrolimus till patienter som tidigare har fatt ciklosporin (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Takrolimus har visat sig oka nivaerna av fenytoin i blodet.
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Eftersom takrolimus kan minska clearance av steroidbaserade preventivmedel vilket leder till 6kad
hormonexponering, ska sarskild forsiktighet iakttas vid beslut om preventivmetoder.

Kunskapen ar begransad om interaktioner mellan takrolimus och statiner. Kliniska data tyder pa att
farmakokinetiken for statiner till storsta delen ar opaverkad av samtidig administrering av takrolimus.
Djurdata har visat att takrolimus potentiellt skulle kunna minska clearance och 6ka halveringstiden for
pentobarbital och antipyrin.

Mykofenolsyra
Forsiktighet ska iakttas vid byte av kombinationsbehandling fran ciklosporin, som paverkar det

enterohepatiska kretsloppet av mykofenolsyra, till takrolimus, som saknar denna effekt, eftersom detta
kan leda till forandringar av mykofenolsyraexponeringen. Lakemedel som paverkar det
enterohepatiska kretsloppet av mykofenolsyra kan potentiellt sénka plasmanivaerna och aven effekten
av mykofenolsyra. Terapeutisk lakemedelsdvervakning av mykofenolsyra kan vara lamplig vid byte
fran ciklosporin till takrolimus eller vice versa.

Ovriga interaktioner som leder till kliniskt skadliga effekter

Immunsuppressiva lakemedel kan paverka svaret pa vaccination, och vaccination under behandling
med takrolimus kan vara mindre effektiv. Anvéndningen av levande, forsvagade vacciner ska
undvikas (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Data fran kvinnor visar att takrolimus passerar placenta. Det finns en risk for hyperkalemi hos det
nyfodda barnet (t.ex. incidens hos nyfodda pa 7,2 %, dvs. 8 av 111) vilken tenderar att normaliseras
spontant. Takrolimusbehandling kan évervagas for gravida kvinnor nér det inte finns nagot sakrare
alternativ och nér den uppfattade nyttan rattfardigar den potentiella risken for fostret. | fall av
exponering in utero rekommenderas 6vervakning av det nyfodda barnet avseende potentiella
biverkningar av takrolimus (sarskilt effekter pa njurarna).

Resultat fran en icke-interventionell sékerhetsstudie efter godkannandet for forsaljning
[EUPAS37025]

| en sékerhetsstudie efter godkannandet for forséljning analyserades 2 905 graviditeter fran Transplant
Pregnancy Registry International (TPRI) dar man beddémde utfallet hos kvinnor som behandlades med
takrolimus (383 rapporterades prospektivt, inklusive 247 njurtransplanterade patienter och

136 levertransplanterade patienter) och hos kvinnor som stod pa andra immunsuppressiva medel.
Baserat pa begransade data (289 prospektivt rapporterade graviditeter med exponering for takrolimus
under den forsta trimestern) tydde studieresultaten inte pa nagon okad risk for allvarliga
misshildningar. En 6kad férekomst av spontana aborter observerades hos kvinnor som behandlades
med takrolimus jamfort med andra immunsuppressiva medel. Bland de njurtransplanterade patienterna
fanns det &ven en 6kad forekomst av havandeskapsforgiftning hos kvinnor som behandlades med
takrolimus. Sammantaget fanns det dock inte tillrackligt med evidens for att dra slutsatser om risken
for dessa utfall. Bland de njur- och levertransplanterade patienterna som exponerades for takrolimus
var 45 %-55 % av deras levande fodda barn prematura, varav 75 %-85 % hade en normal fodelsevikt
for gestationsaldern. Liknande resultat observerades for andra immunsuppressiva medel, dven om
slutsatserna forsvarades av begransad evidens.

Hos rattor och kaniner orsakade takrolimus embryofetal toxicitet vid doser som var toxiska hos
modern (se avsnitt 5.3).
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Amning

Data fran manniskor visar att takrolimus utsondras i brostmjolk. Eftersom skadliga effekter pa det
nyfodda barnet inte kan uteslutas bor kvinnor inte amma medan de far Envarsus.

Fertilitet

En negativ effekt av takrolimus pa manlig fertilitet i form av minskat spermieantal och minskad
spermiemotilitet sags hos rattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Envarsus kan ha en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Takrolimus
kan ge upphov till visuella och neurologiska stérningar. Denna effekt kan forstarkas om Envarsus
administreras i samband med alkohol.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna av takrolimus (forekommer hos > 10 % av patienterna) &r
tremor, nedsatt njurfunktion, hyperglykemiska tillstand, diabetes mellitus, hyperkalemi, infektioner,
hypertoni och sémnsvarigheter.

Tabell dver biverkningar

Frekvensen for biverkningar definieras pa foljande sétt: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100,
< 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynta
(< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensgrupp enligt fallande allvarlighetsgrad.

Infektioner och infestationer

Patienter som far takrolimus ar frekvent utsatta for okad risk for infektioner (av virus, bakterier,
svampar eller protozoer). Forloppet for befintliga infektioner kan forvarras. Bade generaliserade och
lokala infektioner kan forekomma.

Fall av CMV-infektion, BK-virusassocierad nefropati, liksom fall av JC-virusassocierad progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML), har rapporterats hos patienter som behandlats med
immunsuppressiva medel, inklusive takrolimus.

Benigna, maligna och ospecificerade tumérer (inkl. cystor och polyper)

Patienter som behandlas med immunsuppressiva medel 16per 6kad risk att utveckla maligniteter.
Benigna saval som maligna neoplasier inklusive EBV-associerade lymfoproliferativa sjukdomar,
hudmaligniteter och Kaposis sarkom har rapporterats i samband med takrolimusbehandling.

Immunsystemet
Allergiska och anafylaktoida reaktioner har setts hos patienter som far takrolimus (se avsnitt 4.4).
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Organsystem

Biverkningsfrekvens

Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kéand
vanliga séllsynta frekvens
Blodet och anemi, koagulo-patier, |trombotisk ren erytrocyt
lymfsystemet trombocytopeni, pancytopeni, trombo- aplasi,
leukopeni, onormala | neutropeni, cytopen agranulocytos,
resultat vid analyser |onormala purpura, hemolytisk
av roda blodceller, resultat vid hypopro- anemi, febril
leukocytos analyser av trombinemi neutropeni
koagulation och
blédning,
trombotisk
mikroangiopati
Endokrina hirsutism
systemet
Metabolism och | diabetes anorexi, metabola dehydrering,
nutrition mellitus, |acidoser, 6vriga hypoglykemi,
hyper- elektrolytavvikelser, |hypoproteinemi,
glykemiska | hyponatremi, vétske- | hyperfosfatemi
tillstand, | Gverbelastning,
hyper- hyperurikemi,
kalemi hypomagnesemi,
hypokalemi,
hypokalcemi, nedsatt
aptit, hyper-
kolesterolemi,
hyperlipidemi,
hypertriglyceridemi,
hypofosfatemi
Psykiatriska sémn- forvirring och psykotisk
tillstand svarigheter | desorientering, storning
depression,
angestsymtom,
hallucination,
psykiska stérningar,
depressiv
sinnesstdmning,
rubbningar och
stérningar i
stdmningslaget,
mardrémmar
Centrala och huvudvark, |storningar i encefalopati, hypertoni myasteni posteriort
perifera tremor nervsystemet, blédningar i reversibelt
nervsystemet krampanfall, centrala encefalopati-
stérningar i nervsystemet syndrom
medvetandegrad, och cerebro- (PRES)
perifera neuropatier, |vaskuldra
yrsel, parestesier och | héndelser, koma,
dysestesier, nedsatt | avvikande tal
skrivformaga och sprék,
paralys och
pares, amnesi
Ogon dgonstdrningar, katarakt blindhet optisk
dimsyn, fotofobi neuropati
Oron och tinnitus hypoakusi neuro- nedsatt horsel
balansorgan sensorisk
dovhet
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Organsystem Biverkningsfrekvens
Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kéand
vanliga séllsynta frekvens
Hjértat ischemiska hjartsvikt, perikardiell |Torsades de
kransartarsjukdomar, |ventrikuldra utgjutning | pointes
takykardi arytmier och
hjartstillestand,
supra-
ventrikuléra
arytmier, kardio-
myopatier,
ventrikular
hypertrofi,
palpitationer
Blodkarl hypertoni | tromboemboliska och |djup ventrombos
ischemiska handelser, |i extremitet,
vaskul&ra hypotensiva | chock, infarkt
sjukdomar,
hemorragi, sjukdomar
i perifera kérl
Andningsvégar, sjukdomar i andningssvikt, |akut
bréstkorg och lungparenkym, sjukdomar i andndds-
mediastinum dyspné, andnings- syndrom
pleurautgjutning, vdgarna, astma
hosta, faryngit,
néstéppa och
inflammationer
Magtarmkanalen | diarre, gastrointestinala akut och kronisk | pseudocysta
illaméende |tecken och symtom, | pankreatit, i pankreas,
krakning, peritonit, subileus
gastrointestinal och | paralytisk ileus,
abdominell smérta, gastroesofageal
gastrointestinala refluxsjukdom,
inflammatoriska forsémrad
tillstand, gastro- gastrisk tomning
intestinala
blddningar,
gastrointestinal
ulceration och
perforation, ascites,
stomatit och
ulceration,
forstoppning, tecken
och symtom pé
dyspepsi, flatulens,
uppsvalldhet och
utspandhet, 16s
avforing
Lever och rubbningar i veno- leversvikt
gallvégar gallgangen, ocklusiv
hepatocellular skada lever-
och hepatit, kolestas sjukdom,
och gulsot trombos i
leverartér
Hud och subkutan utslag, klada, alopeci, | dermatit, toxisk Stevens-
vavnad akne, dkad svettning | ljuské&nslighet epidermal | Johnsons
nekrolys syndrom
(Lyells
syndrom)
Muskuloskeletala artralgi, ryggsmarta, |ledsjukdomar nedsatt
systemet och muskelkramper, rorlighet

bindvav

smarta i extremitet
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Organsystem Biverkningsfrekvens
Mycket Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket Ingen kéand
vanliga séllsynta frekvens
Njurar och nedsatt njursvikt, akut hemolytiskt nefropati,
urinvéagar njur- njursvikt, toxisk uremiskt hemorragisk
funktion nefropati, renal syndrom, anuri cystit
tubuldr nekros,
urinavvikelser,
oliguri, symtom i
bldsa och urinror
Reproduktions- dysmenorré och
organ och uterin blédning
brostkortel
Allménna symtom febersjukdomar, influensa- fall, sar, 6kning av
och/eller symtom smarta och obehag, liknande tranghet i fettvavnad
vid asteniska tillstand, sjukdom, brostet, torst
administrerings- 6dem, stord nervositet,
stéllet uppfattning av onormal kénsla,
kroppstemperatur multipel
organsvikt,
kénsla av tryck
Over brostet,
temperatur-
intolerans
Undersékningar |onormala | forhojt alkaliskt forhojt onormalt
och provtagningar |resultat pa | fosfatas i blodet, blodamylas, ekokardio-
lever- viktékning onormalt EKG, gram
funktions- onormal
test hjartfrekvens
och puls, vikt-
minskning,
forhojt laktat-
dehydrogenas i
blodet

Skador,

forgiftningar och

behandlings-
komplikationer

nedsatt funktion hos
primért transplantat

Medicineringsfel, inklusive ovarsamt, oavsiktligt eller odvervakat utbyte av takrolimusformuleringar
med omedelbar frisattning eller som depotlakemedel, har setts. Ett antal associerade fall av
transplantatavstétning har rapporterats.

I kliniska studier pa njurtransplantationspatienter som fick Envarsus var de mest frekventa

biverkningarna (hos minst 2 % av patienterna) tremor, diabetes mellitus, forhojt blodkreatinin,
urinvagsinfektion, hypertoni, BK-virusinfektion, nedsatt njurfunktion, diarré, toxicitet mot olika

amnen och toxisk nefropati av vilka det &r ként att samtliga har férekommit i respektive
patientpopulation under immunsuppressiv behandling. Totalt sett verkar det inte finnas ndgon
signifikant skillnad i monstret for biverkningar som misstanks ha ett orsakssamband med
studieldkemedlet mellan Envarsus en gang dagligen och takrolimuskapslar med omedelbar frisattning

(Prograf).

Bland de mest frekventa biverkningarna (hos minst 2 % av patienterna) i kliniska studier pa
levertransplantationspatienter som fick Envarsus férekom tremor, huvudvark, trétthet, hyperkalemi,

hypertoni, njursvikt, forhojt blodkreatinin, yrsel, hepatit C, muskelspasmer, tinea-infektion, leukopeni,
sinuit och dvre luftvagsinfektion (OLI). Det ar kant att alla dessa forekommer i respektive
patientpopulation under immunsuppressiv behandling. Precis som for mottagare av njurtransplantat,
verkar det inte finnas nagon meningsfull skillnad i monstret for misstankta lakemedelsbiverkningar

mellan Envarsus en gang dagligen och takrolimuskapslar med omedelbar frisattning (Prograf).
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det dar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenheten fran 6verdosering ar begransad. Flera fall av oavsiktlig 6verdosering har rapporterats
med takrolimus. Symtomen har innefattat tremor, huvudvark, illamaende och krakning, infektioner,
urtikaria, letargi och forhéjda nivaer av ureakvave, serumkreatinin och alaninaminotransferas i blodet.
Det finns ingen specifik antidot mot takrolimusbehandling att tillga. Om Gverdosering sker, ska
allmanna stodjande atgarder vidtas och symtomatisk behandling ska sattas in.

Baserat pa dess hoga molekylvikt, daliga vattenloslighet och omfattande bindning till erytrocyter och
plasmaprotein, forvantas det att takrolimus inte kan dialyseras. Hos enstaka patienter med mycket
hoga nivaer i plasma har hemofiltration eller hemodiafiltration varit effektivt for att sanka toxiska
koncentrationer. | fall av oral intoxikation kan magskdéljning och/eller anvandningen av adsorbenter
(t.ex. aktivt kol) vara till hjalp om de anvands kort efter intaget.

Det bor dock noteras att det inte finns nagra direkta erfarenheter med 6verdosering av Envarsus.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Immunsuppressiva medel, kalcineurinhdmmare, ATC-kod: L04AD02

Verkningsmekanism

Pa molekylniva forefaller effekterna av takrolimus férmedlas genom bindning till ett cytosoliskt
protein (FKBP12) vilket ansvarar for den intracelluldra ansamlingen av substansen. FKBP12-
takrolimuskomplexet binds specifikt och kompetitivt till och hdmmar kalcineurin, vilket leder till en
kalciumberoende h&mning av kanalerna for 6verforing av T-cellssignalen, och forhindrar darigenom
transkription av en atskild uppsattning av cytokingener.

Farmakodynamisk effekt

Takrolimus ar ett mycket potent immunsuppressivt medel och har beprovad aktivitet i bade in vitro-
och in vivo-experiment.

I synnerhet hdmmar takrolimus bildandet av cytotoxiska lymfocyter, vilka frdmst &r ansvariga for
transplantatavstotning. Takrolimus undertrycker T-cellsaktivering och proliferation av B-celler som &r
beroende av T-hjalparceller, liksom bildandet av lymfokiner (t.ex. interleukin-2, -3 och y-interferon)
och uttrycket av interleukin-2-receptorn.

Klinisk effekt och sakerhet

Resultat fran kliniska studier som utforts med takrolimus en gang dagligen

Njurtransplantation

Effekt och sakerhet for Envarsus och Prograf, bada i kombination med mykofenolatmofetil (MMF),
kortikosteroider och IL-2-receptorantagonist enligt behandlingsstandarden, jamfordes i en
randomiserad, dubbelblind double-dummy-studie pa 543 de novo-njurtransplantationsmottagare.
Procentandelen patienter som hade en eller mer &n en episod av kliniskt misstankt eller behandlad
avstétning under den 360 dagar langa studien var 13,8 % for Envarsus-gruppen (N=268) och 15,6 %
for Prograf-gruppen (N=275). Handelsefrekvensen for centralt avlast, biopsibekraftad akut avstotning
(BPAR) under den 360 dagar langa studien var 13,1 % i Envarsus-gruppen (N=268) och 13,5 % i
Prograf-gruppen (N=275). Incidensen fér behandlingssvikt uppmatt som sammansatt effektmatt av
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dodsfall, transplantatforlust, centralt avlast BPAR och bortfall fran uppfoljning var 18,3 % i Envarsus-
gruppen och 19,6 % i Prograf-gruppen. Behandlingsskillnaden (Envarsus-Prograf) var -1,35 % (95 %

konfidensintervall [-7,94 %, 5,27 %]). Fatala biverkningar som berodde pa behandlingen forekom hos
1,8 % av Envarsus-patienterna och 2,5 % av Prograf-patienterna.

Effekt och sakerhet for Envarsus och Prograf, bada i kombination med mykofenolatmofetil (MMF)
eller mykofenolatnatrium (MPS) och kortikosteroider, jamfordes hos 324 stabila mottagare av
njurtransplantat. Handelsefrekvensen for lokalt avlast BPAR under den 360 dagar langa studien var
1,2 % i Envarsus-gruppen (N=162) efter éverforing fran Prograf vid ett dosforhallande pa

1:0,7 (mg:mg) och 1,2 % i gruppen som stod kvar pa Prograf (N=162). Incidensen for
behandlingssvikt uppmatt som sammansatt effektmatt av dodsfall, transplantatforlust, lokalt avlast
BPAR och bortfall fran uppféljning var 2,5 % i bade Envarsus- och Prograf-grupperna.
Behandlingsskillnaden (Envarsus mot Prograf) var 0 % (95 % konfidensintervall [-4,21 %, 4,21 %]).
Incidensen for behandlingssvikt med anvandning av samma sammansatta effektmatt med centralt
avlast BPAR var 1,9 % i Envarsus-gruppen och 3,7 % i Prograf-gruppen (95 % konfidensintervall
[-6,51 %, 2,31 %]). Fatala biverkningar som berodde pa behandlingen forekom hos 1,2 % av
Envarsus-patienterna och 0,6 % av Prograf-patienterna.

Levertransplantation

Farmakokinetik, effekt och sakerhet for Envarsus och takrolimuskapslar med omedelbar frisattning,
bada i kombination med kortikosteroider, jamférdes hos 117 mottagare av levertransplantat, av vilka
88 behandlades med Envarsus. | de novo-levertransplantationsstudien behandlades 29 patienter med
Envarsus. Handelsefrekvensen for biopsibekraftad akut avstétning inom den 360 dagar langa
studieperioden skiljde sig inte namnvart mellan gruppen som fick Envarsus och gruppen som fick
takrolimus med omedelbar frisattning. Den totala incidensen for fatala behandlingsrelaterade
biverkningar for de kombinerade de novo- och stabila levertransplantationspopulationerna skiljde sig
inte namnvart mellan gruppen som fick Envarsus och gruppen som fick takrolimus med omedelbar
frisdttning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Den orala biotillgangligheten for Envarsus minskade nar lakemedlet administrerades efter en maltid.
Absorptionen minskade med 55 % och den maximala plasmakoncentrationen minskade med 22 % nér
lakemedlet togs direkt efter en maltid med hogt fettinnehall. Darfor bor Envarsus i allméanhet tas pa
tom mage for att uppnd maximal absorption.

Hos ménniska har takrolimus visat sig kunna absorberas i hela magtarmkanalen. Tillgangligt
takrolimus absorberas i allménhet snabbt. Envarsus ar en depotformulering av takrolimus som leder
till en forlangd oral absorptionsprofil med en genomsnittlig tid fram till maximal koncentration (Crmax)
i blodet pa cirka 6 timmar (tmax) vid steady state.

Absorptionen varierar och den genomsnittliga orala biotillgédngligheten for takrolimus ligger inom
intervallet 20-25 % (individuellt intervall hos vuxna patienter 6-43 %). Den orala biotillgdngligheten
ar cirka 40 % hogre for Envarsus jamfort med samma dos av takrolimus med omedelbar frisdttning
(Prograf) hos njurtransplantationspatienter.

Hogre Cavg (~50 %), reducerad topp-dalfluktuation (Cmax/Cmin) och en langre Tmax sdgs for Envarsus
nar det jamfordes med bade takrolimus formulerat for omedelbar frisattning (Prograf) och ett
takrolimus formulerat for att ges en gang dagligen (Advagraf). Medelvérden for Crax, procentuell grad
av fluktuation och procentuell grad av svangning var signifikant lagre med administrering av
Envarsus-tabletter.

Det finns ett starkt samband mellan AUC och dalnivaer i helblod vid steady state for Envarsus.
Kontroller av dalnivaer i helblod ger darfor en god uppskattning av systemisk exponering.
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In vitro-testresultat indicerar att det inte finns nagon risk for in vivo-dosdumpning i samband med
alkoholintag.

Distribution
Hos ménniska kan dispositionen av takrolimus efter intravends infusion beskrivas som bifasisk.

I den systemiska cirkulationen binds takrolimus starkt till erytrocyter vilket leder till ett
distributionsforhallande pa ungefar 20:1 for helblod-/plasmakoncentrationer. | plasma &r takrolimus
starkt bundet (> 98,8 %) till plasmaproteiner, fraimst till serumalbumin och a-1-syraglykoprotein.
Takrolimus distribueras omfattande i kroppen. Steady state-distributionsvolymen baserad pa
plasmakoncentrationer ar cirka 1 300 liter (friska forsokspersoner). Motsvarande data baserade pa
helblod var i genomsnitt 47,6 liter.

Metabolism

Takrolimus metaboliseras omfattande i levern, framst av cytokrom P450-3A4 (CYP3A4) och
cytokrom P450-3A5 (CYP3AS5). Takrolimus metaboliseras dven till stor del i tarmvéggen. Det finns
flera identifierade metaboliter. Endast en av dessa har in vitro visat sig ha immunsuppressiv aktivitet
likartad med den for takrolimus. De andra metaboliterna har endast svag eller ingen immunsuppressiv
aktivitet. | systemisk cirkulation forekommer endast en av de inaktiva metaboliterna vid laga
koncentrationer. Darfor bidrar inte metaboliter till takrolimus farmakologiska aktivitet.

Eliminering

Takrolimus ar en substans med lag clearance. Hos friska forsokspersoner berdknades genomsnittlig
total kroppsclearance fran helblodskoncentrationer till 2,25 liter/timme. Hos vuxna lever-, njur- och
hjarttransplantationspatienter har varden pa 4,1 liter/timme, 6,7 liter/timme respektive 3,9 liter/timme
observerats. Sadana faktorer som laga hematokrit- och proteinnivaer, vilket leder till en 6kning av den
obundna fraktionen av takrolimus, eller kortikosteroidinducerad 6kad metabolism, anses vara
ansvariga for de hogre clearancehastigheter som observerats efter transplantation.

Halveringstiden for takrolimus &r lang och varierande. Hos friska forsokspersoner ar den
genomsnittliga halveringstiden i helblod cirka 30 timmar.

Efter intravends och oral administrering av **C-mérkt takrolimus eliminerades storsta delen av
radioaktiviteten i avféringen. Cirka 2 % av radioaktiviteten eliminerades i urinen. Mindre &n 1 % av
oférandrat takrolimus detekterades i urin och avforing, vilket tyder pa att takrolimus nastan helt
metaboliseras fore eliminering: galla &r den frdmsta elimineringsvagen.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Njurar och bukspottkortel var de primara organ som paverkades i toxicitetsstudier som utférdes pa
rattor och babianer. Hos rattor orsakade takrolimus toxiska effekter pa nervsystemet och 6gonen.
Reversibla kardiotoxiska effekter sags hos kaniner efter intravenos administrering av takrolimus.
Embryofetal toxicitet sags hos rattor och kaniner och begransades till doser som orsakade signifikant
toxicitet hos moderdjur. Hos rattor forsamrades honornas reproduktiva funktion inklusive fodslar vid
toxiska doser och avkomman uppvisade reducerad fodelsevikt, livsduglighet och tillvaxt.

En negativ effekt av takrolimus pa hanarnas fertilitet i form av reducerat spermieantal och reducerad
spermiemotilitet sags hos rattor.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Hypromellos

Laktosmonohydrat

Makrogol 6000

Poloxamer 188

Magnesiumstearat

Vinsyra (E334)

Butylhydroxitoluen (E321)

Dimetikon 350

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

Efter 6ppning av aluminiumfolieomslaget: 45 dagar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalomslaget av aluminiumfolie. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVCl/alu-blister med 10 depottabletter. 3 blister ar forpackade tillsammans i ett aluminiumfolieomslag
som innehaller ett torkmedel.

Forpackningsstorlekar med 30, 60 och 90 depottabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Envarsus 0,75 mq depottabletter

EU/1/14/935/001
EU/1/14/935/002
EU/1/14/935/003
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Envarsus 1 mqg depottabletter

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

Envarsus 4 mq depottabletter

EU/1/14/935/007

EU/1/14/935/008

EU/1/14/935/009

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 18 juli 2014

Datum for den senaste férnyelsen: 06 juni 2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGAI

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

43122 Parma

Italien

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Osterrike

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

o  Periodiska sdkerhetsrapporter

Kraven for att I1amna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska ldakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

25



e Ytterligare riskminimeringsatgarder

Fore lanseringen i respektive medlemsland ska innehavaren av godkannandet for forséljning och den
nationella behériga myndigheten komma 6verens om utbildningsprogrammets innehall och format.
Innehavaren av godkannandet for forséljning ska garantera att all halso- och sjukvardspersonal som
forvantas forskriva eller dispensera Envarsus har fatt ett utbildningspaket vid lanseringen.
Utbildningspaketet ska innehalla foljande:

. Produktresumé och bipacksedel

. Utbildningsmaterial for halso- och sjukvardspersonal

. Patientkort som ska lamnas till patienter tillsammans med produkten

Utbildningsmaterialet for halso- och sjukvardspersonal ska innehalla information om foljande viktiga

komponenter:

- De godkénda indikationerna

- Behovet av forskrivning och dispensering med uppmarksamhet riktad mot lakemedelsformen
(depot) och doseringen (administrering en gang dagligen).

- Vikten av att undvika oavsiktliga byten mellan produkter som innehaller takrolimus och risken
for under- respektive dverdosering om kontrollen ar otillracklig.

- De kliniska riskerna i samband med 6ver- respektive underdosering.

- Behovet av 6vervakning och kontroll av specialist om man fattar ett kliniskt beslut att lata en
patient byta till andra produkter som innehaller takrolimus.

- Patientkortets roll nar det géller att se till att patienter kénner till produkten de tar och
rekommendationerna for saker och effektiv anvandning, sérskilt dosering en gang dagligen, och
vikten av att undvika byten till andra produkter som innehaller takrolimus savida inte detta sker
enligt rekommendation och Gverinseende av patientens lékare.

Patientkortet ska innehalla information om féljande viktiga komponenter:

- Produktnamnet

- Att dosen tas en gang dagligen

- Vikten av att undvika byten till andra produkter som innehéller takrolimus savida detta inte sker
enligt rekommendation och 6verinseende av lakare.
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BILAGA 11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Envarsus 0,75 mg depottabletter
takrolimus

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En depottablett innehaller 0,75 mg takrolimus (som monohydrat).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Las bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 depottabletter
60 depottabletter
90 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning.
En gang dagligen.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedlet.

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
Anvand alla depottabletter inom 45 dagar efter det att aluminiumomslaget har 6ppnats.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalomslaget av aluminiumfolie. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Envarsus 0,75 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Envarsus 0,75 mg depottabletter
tacrolimus

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Chiesi

|3.  UTGANGSDATUM

EXP: / Utg.dat.

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

En gang dagligen.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

OMSLAG AV ALUMINIUMFOLIE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Envarsus 0,75 mg depottabletter
tacrolimus
For oral anvandning.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

|3.  UTGANGSDATUM

EXP: / Utg.dat.

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

30 tabletter

6. OVRIGT

Anvand alla depottabletter inom 45 dagar efter det att aluminiumomslaget har 6ppnats.
Forvaras i originalomslaget av aluminiumfolie. Ljuskansligt.
En gang dagligen.

Chiesi
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Envarsus 1 mg depottabletter
takrolimus

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En depottablett innehaller 1 mg takrolimus (som monohydrat).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Las bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 depottabletter
60 depottabletter
90 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning.
En gang dagligen.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedlet.

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
Anvand alla depottabletter inom 45 dagar efter det att aluminiumomslaget har 6ppnats.
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9.

SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalomslaget av aluminiumfolie. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A
43122 Parma

Italien
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/14/935/004
EU/1/14/935/005
EU/1/14/935/006
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot
\ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
\ 15. BRUKSANVISNING
\ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Envarsus 1 mg

17.

UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC

SN

NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Envarsus 1 mg depottabletter
tacrolimus

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Chiesi

3. UTGANGSDATUM

EXP: / Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

En gang dagligen.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

OMSLAG AV ALUMINIUMFOLIE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Envarsus 1 mg depottabletter
tacrolimus
For oral anvandning.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

|3.  UTGANGSDATUM

EXP: / Utg.dat.

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

30 tabletter

6. OVRIGT

Anvand alla depottabletter inom 45 dagar efter det att aluminiumomslaget har 6ppnats.
Forvaras i originalomslaget av aluminiumfolie. Ljuskansligt.
En gang dagligen.

Chiesi
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Envarsus 4 mg depottabletter
takrolimus

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En depottablet innehaller 4 mg takrolimus (som monohydrat).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Las bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 depottabletter
60 depottabletter
90 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning.
En gang dagligen.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Svilj inte torkmedlet.

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
Anvand alla depottabletter inom 45 dagar efter det att aluminiumomslaget har 6ppnats.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalomslaget av aluminiumfolie. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

43122 Parma

Italien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Envarsus 4 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Envarsus 4 mg depottabletter
tacrolimus

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Chiesi

|3.  UTGANGSDATUM

EXP: / Utg.dat.

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

En gang dagligen.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

OMSLAG AV ALUMINIUMFOLIE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Envarsus 4 mg depottabletter
tacrolimus
For oral anvandning.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

|3.  UTGANGSDATUM

EXP: / Utg.dat.

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

30 tabletter

6. OVRIGT

Anvand alla depottabletter inom 45 dagar efter det att aluminiumomslaget har 6ppnats.
Forvaras i originalomslaget av aluminiumfolie. Ljuskansligt.
En gang dagligen.

Chiesi
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B. BIPACKSEDEL

41



Bipacksedel: Information till patienten

Envarsus 0,75 mg depottabletter
Envarsus 1 mg depottabletter
Envarsus 4 mg depottabletter

takrolimus

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande

Vad Envarsus ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du tar Envarsus

Hur du tar Envarsus

Eventuella biverkningar

Hur Envarsus ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

I

1. Vad Envarsus ar och vad det anvands for

Envarsus innehaller den aktiva substansen takrolimus. Det ar ett immunsuppressivt medel. Efter njur-
eller levertransplantationen forsoker kroppens immunsystem att stfta bort det nya organet.

Envarsus anvands for att kontrollera kroppens immunsvar sa kroppen kan acceptera det
transplanterade organet.

Du kan ocksa fa Envarsus mot en pagaende avstotningsreaktion av din transplanterade lever, njure,
hjérta eller annat organ nar tidigare behandling som du fatt inte kunnat kontrollera immunsvaret efter
din transplantation.

Envarsus anvands till vuxna.

2. Vad du behdver veta innan du tar Envarsus

Ta inte Envarsus

- om du &r allergisk mot takrolimus eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du &r allergisk mot sirolimus eller ndgot makrolidantibiotikum (t.ex. erytromycin,
klaritromycin, josamycin).

Varningar och forsiktighet

Envarsus innehaller den aktiva substansen takrolimus som tillfors i en depotformulering. Envarsus tas
en gang dagligen och kan inte bytas ut mot andra befintliga lakemedel som innehaller takrolimus (med
omedelbar frisattning eller med depotformulering) pa basis av samma dos.
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Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du tar Envarsus:

- om du har eller har haft leverproblem.

- om du har diarré i mer &n en dag.

- om du tar nagot av de lakemedel som namns under ”Andra ldakemedel och Envarsus”.

- om du har en forandring av hjartats elektriska aktivitet, sa kallad QT-forlangning.

- svara magsmartor med eller utan andra symtom, som frossa, feber, illamaende eller krakningar.

- en infektion som leder till problem med njurarna eller symtom pa nervsystemet.

- huvudvérk, férandrad psykisk status, krampanfall och synrubbningar.

- svaghet, forandringar av hudens eller 6gonens farg, bendgenhet att lattare fa blaméarken,
infektion, hosta, blodbrist (anemi).

- om du har eller har haft skada i de minsta blodké&rlen som kallas trombotisk
mikroangiopati/trombotisk trombocytopen purpura/hemolytiskt uremiskt syndrom. Tala om for
din lakare om du far feber, blamérken under huden (som kan se ut som réda prickar), oforklarlig
trotthet, forvirring, gulfargning av hud eller 6gon, minskad urinproduktion, synforlust och
epileptiska krampanfall (se avsnitt 4). Nar takrolimus tas tillsammans med sirolimus eller
everolimus kan risken for att utveckla dessa symtom oka.

Undvik att ta véaxtbaserade lakemedel, t.ex. johannesort (Hypericum perforatum) eller andra
véxtbaserade produkter eftersom detta kan paverka effektiviteten hos Envarsus och vilken dos du
behdver ta. Om du ar tveksam ska du radgéra med din lakare innan du tar nagra vaxtbaserade
lakemedel eller produkter.

Lakaren kan behova justera dosen av Envarsus eller kommer att besluta att avbryta behandlingen med
takrolimus.

Du bor halla regelbunden kontakt med din lakare. Ibland kan lakaren behova gora tester pa blod, urin,
hjérta eller 6gon for att kunna stélla in réatt dos av Envarsus.

Undvik att utsétta dig for sol och UV-ljus (ultraviolett ljus) medan du tar Envarsus. Det beror pa att
immunsuppressiva medel kan oka risken for hudcancer. Bar skyddande klader och anvénd ett
solskyddsmedel med hog skyddsfaktor.

Barn och ungdomar
Anvandning av Envarsus rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Envarsus
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel, inklusive receptfria lakemedel och drtpreparat.

Det &r inte rekommenderat att ta Envarsus tillsammans med ciklosporin (ett annat lakemedel som
anvands for att forhindra att transplanterade organ avstots).

Om du behdéver bestka en annan lakare an din transplantationsspecialist ska du tala om foér
lakaren att du tar takrolimus. Lékaren kan behdva radgéra med din transplantationsspecialist
om du ska anvanda ett annat lakemedel som kan 6ka eller minska takrolimuskoncentrationen i
blodet.

Mangden Envarsus i blodet kan paverkas av andra lakemedel som du tar, och mangden av andra
lakemedel i blodet kan paverkas av att du tar Envarsus, vilket kan krava att behandlingen avbryts eller
att dosen av Envarsus 6kas eller minskas.

Hos vissa patienter har takrolimuskoncentrationerna i blodet dkat nar de tagit andra lakemedel

samtidigt. Detta kan leda till allvarliga biverkningar, till exempel problem med njurarna och
nervsystemet samt rubbningar i hjartrytmen (se avsnitt 4).
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Paverkan pa koncentrationerna av Envarsus i blodet kan uppsta mycket snabbt efter att ett annat
lakemedel borjat anvéandas. Darfor kan fortldpande upprepad kontroll av koncentrationen av Envarsus
i blodet behtvas under de forsta dagarna efter att du borjat ta ett annat lakemedel och med tata
intervall sa lange behandlingen med det andra lakemedlet pagar. Vissa andra lakemedel kan minska
takrolimuskoncentrationen i blodet, vilket kan 6ka risken for transplantatavstotning. Du bor séarskilt
tala om for lakaren om du tar eller nyligen har tagit 1akemedel som:

lakemedel mot svamp och antibiotika, sérskilt sa kallade makrolidantibiotika som anvands for
att behandla infektioner (t.ex. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, posaconazole, vorikonazol,
klotrimazol, isavukonazol, mikonazol, kaspofungin, telitromycin, erytromycin, klaritromycin,
josamycin, azitromycin, rifampicin, rifabutin, isoniazid och flukloxacillin)

letermovir, som anvands for att forhindra sjukdomar orsakade av CMV (cytomegalovirus hos
méanniska)

HIV-proteashammare (t.ex. ritonavir, nelfinavir, sakvinavir), boostermedicinen kobicistat och
kombinationstabletter, eller icke-nukleosida omvénda transkriptashammare mot HIV (efavirenz,
etravirin, nevirapin) som anvands for att behandla HIV-infektion

HCV-proteashdammare (t.ex. telaprevir, boceprevir, kombinationen
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir med eller utan dasabuvir, elbasvir/grazoprevir och
glekaprevir/pibrentasvir) som anvénds for att behandla hepatit C

nilotinib och imatinib, idelalisib, ceritinib, crizotinib, apalutamid, enzalutamid eller mitotan
(som anvands for att behandla vissa cancerformer)

mykofenolsyra, som anvénds for att ddmpa immunforsvaret for att forhindra avstotning av det
transplanterade organet

lakemedel mot magsar och aterfléde av magsyra (t.ex. omeprazol, lansoprazol eller cimetidin)
antiemetika som anvands for att behandla illamaende och krakning (t.ex. metoklopramid)
cisaprid eller antacidumet magnesium-aluminiumhydroxid som anvands for att behandla
halsbranna

p-piller eller andra hormonbehandlingar med etinylestradiol, hormonbehandlingar med danazol
lakemedel som anvands for att behandla hdgt blodtryck eller hjartproblem (t.ex. nifedipin,
nikardipin, diltiazem och verapamil)

antiarytmiska substanser (t.ex. amiodaron) som anvands for att kontrollera arytmi (ojamna
hjartslag)

ldkemedel som kallas statiner och anvénds for att behandla férhéjt kolesterol och triglycerider
karbamazepin, fenytoin eller fenobarbital som anvénds for att behandla epilepsi

metamizol som anvands for att behandla smérta och feber

kortikosteroiderna prednisolon och metylprednisolon som tillhor klassen kortikosteroider och
anvands for att behandla inflammationer eller undertrycka immunsystemet (t.ex. vid
transplantatavstotning)

nefazodon som anvands for att behandla depression

ortpreparat som innehaller johannesort (Hypericum perforatum) eller extrakt av Schisandra
sphenanthera

cannabidiol (anvéands bland annat for behandling av epileptiska krampanfall)

Tala om for din lakare om du far behandling mot hepatit C. Lakemedelsbehandling mot hepatit C kan
paverka leverfunktionen och darmed takrolimuskoncentrationen i blodet. Takrolimuskoncentrationen i
blodet kan minska eller ka beroende pa vilka lakemedel som ordinerats mot hepatit C. Lakaren kan
behova kontrollera takrolimuskoncentrationerna i blodet noggrant och justera Envarsus-dosen efter att
du bérjar behandlas for hepatit C.

Tala om for lakaren om du tar eller behdver ta ibuprofen (anvands for att behandla feber, inflammation
och smérta), antibiotika (kotrimoxazol, vankomycin eller aminoglykosidantibiotika som gentamicin),

amfotericin B (anvénds for att behandla svampinfektioner) eller antivirala medel (anvéands for att
behandla virusinfektioner, t.ex. aciklovir, ganciklovir, cidofovir, foskarnet). Dessa kan forvarra
problem med njurarna eller nervsystemet om de tas tillsammans med Envarsus.

Tala om for din lakare om du tar sirolimus eller everolimus. Nar takrolimus tas tillsammans med

sirolimus eller everolimus kan risken for att utveckla trombotisk mikroangiopati, trombotisk
trombocytopen purpura och hemolytiskt uremiskt syndrom 6ka (se avsnitt 4).
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Medan du tar Envarsus behover ldkaren dessutom veta om du tar kaliumtillskott eller vissa
urindrivande medel som anvénds vid hjartsvikt, hogt blodtryck och njursjukdom (t.ex. amilorid,
triamteren eller spironolakton), eller trimetoprim- eller trimetoprim/sulfametoxazol-antibiotikum som
kan 6ka kaliumnivaerna i ditt blod, icke-steroida antiinflammatoriska substanser (NSAID-medel, t.ex.
ibuprofen) som anvénds for feber, inflammation och smérta, antikoagulanter (blodfértunningsmedel)
eller l1akemedel for diabetes som tas via munnen.

Om du maste vaccineras ska du tala om det for lakaren innan du far vaccinet.

Envarsus med mat och dryck
Undvik grapefrukt (dven som juice) medan du behandlas med Envarsus, eftersom det kan paverka
lakemedlets nivaer i blodet.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvander detta lakemedel. | en studie utvarderades graviditetsutfall hos kvinnor som
behandlades med takrolimus och kvinnor som behandlades med andra immunsuppressiva lakemedel.
Aven om det i denna studie inte fanns tillrackligt med underlag for att dra ndgra slutsatser
rapporterades en 6kad forekomst av missfall bland lever- och njurtransplanterade patienter som
behandlades med takrolimus. Likasa rapporterades en okad forekomst av havandeskapsforgiftning
(ihallande hogt blodtryck forknippat med proteinforlust via urinen som utvecklas under graviditet eller
under forsta tiden efter férlossningen) bland njurtransplanterade patienter. Ingen dkad risk for
allvarliga medfédda misshildningar forknippade med anvandning av Envarsus hittades.

Takrolimus utsondras i brostmjolk. Darfor ska du inte amma medan du tar Envarsus.

Korférmaga och anvéndning av maskiner
Kor inte bil och anvand inte verktyg eller maskiner om du kéanner dig yr eller sémnig, eller har svart
att se tydligt efter att ha tagit Envarsus. Dessa effekter &r vanligare om du &ven dricker alkohol.

Envarsus innehaller laktos
Envarsus innehaller laktos (mjolksocker).

) Envarsus 0,75 mg tabletter: 41,7mg
o Envarsus 1 mg tabletter: 41,7mg
o Envarsus 4 mg tabletter: 104 mg

Om du inte tal vissa sockerarter bor du kontakta din lakare innan du tar denna medicin.

3. Hur du tar Envarsus

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
oséker.

Detta lakemedel far endast ordineras till dig av en lakare med erfarenhet av att behandla patienter som
fatt ett transplanterat organ.

Viktig information

Se till att du far samma takrolimuslakemedel varje gang du hamtar ut ditt recept, savida inte din
transplantationsspecialist har kommit dverens med dig om att &ndra till ett annat takrolimusldkemedel.
Detta lakemedel ska tas en gang dagligen. Om lakemedlet inte ser ut som vanligt, eller om
dosanvisningarna har andrats, ska du tala med din l&kare eller med apotekspersonal snarast mojligt for
att sakerstalla att du far ratt lakemedel.

Hur mycket Envarsus ska jag ta?
Startdosen for att forhindra avstétning av ditt transplanterade organ bestams av lakaren beraknat pa din
kroppsvikt.
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Initiala dagliga doser precis efter transplantationen brukar ligga inom intervallet: 0,11-0,17 mg per kg
kroppsvikt per dag, beroende pa det transplanterade organet. Vid behandling av avstotning kan samma
doser anvandas.

Dosen beror pa ditt allmanna tillstand och vilka andra immunsuppressiva lakemedel du tar. Efter
inséttningen av din behandling med detta l1akemedel gor l1&karen tata blodtester for att faststalla ratt
dos. Dérefter behtver ldkaren gdra regelbundna blodtester for att faststélla ratt dos och justera dosen
ibland. Lékaren brukar vanligtvis sanka din Envarsus-dos sa snart ditt tillstand har stabiliserats.

Hur ska jag ta Envarsus-tabletterna?
Envarsus tas via munnen en gang dagligen, i allménhet pa fastande mage.

Ta tabletterna omedelbart nér du har tagit ut dem ur blistret. Tabletterna ska svéljas hela med ett glas
vatten. Svalj inte torkmedlet som ligger i folieomslaget.

Hur lange ska jag ta Envarsus-tabletterna?
Du maste ta Envarsus varje dag sa lange du behdver immunsuppression for att forhindra avstétning av
ditt transplanterade organ. Du bor hélla regelbunden kontakt med din lakare.

Om du har tagit for stor mangd av Envarsus
Om du har rakat ta for stor mangd av Envarsus ska du omedelbart kontakta lakaren eller narmaste
akutmottagning.

Om du har glomt att ta Envarsus
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett. Ta tabletten s& snart som méjligt samma dag.

Om du slutar att ta Envarsus
Att avsluta behandlingen med Envarsus kan 6ka risken for avstdtning av ditt transplanterade organ.
Sluta inte med din behandling om inte din lakare har sagt att du ska gora det.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéandare behover inte fa
dem.

Takrolimus forsvagar kroppens forsvarsmekanism (immunsystem), vilken inte kommer att vara lika
bra pa att bekampa infektioner. Darfor kan du ha lattare for att fa infektioner medan du tar Envarsus.
Vissa infektioner kan vara allvarliga eller livshotande och kan inkludera infektioner orsakas av
bakterier, virus, svamp, parasiter eller andra infektioner.

Kontakta omedelbart lakaren om du far tecken pa infektion, sasom:

- Feber, hosta, halsont, kanner dig svag eller mar allmént daligt.

- Minnesforlust, problem att tanka, svarigheter att ga eller synférlust — detta kan bero pa en
mycket séllsynt, allvarlig infektion i hjarnan, som kan vara livshotande (progressiv multifokal
leukoencefalopati, [PML]).

Kontakta din lakare omedelbart om du far allvarliga biverkningar.

Allvarliga biverkningar kan forekomma, inklusive allergiska och anafylaktiska reaktioner. Godartade

och elakartade tumdrer har rapporterats efter behandling med Envarsus.
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Kontakta omedelbart lakare ifall du har eller misstanker att du har nagon av foljande allvarliga
biverkningar:

Allvarliga vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

- Gastrointestinal perforation: kraftiga buksmartor eventuellt tillsammans med andra symtom,
som frossa, feber, illamaende eller krakningar.

- Otillracklig funktion hos det transplanterade organet.

- Dimsyn.

Allvarliga mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

- Trombotisk mikroangiopati (skada i de minsta blodkarlen) inklusive hemolytiskt uremiskt
syndrom, ett tillstand med foljande symtom: lag eller ingen urinproduktion (akut njursvikt),
extrem trétthet, gulfargning av hud eller 6gon (gulsot) och onormala bldmérken eller blédning
och tecken pa infektion.

Allvarliga séllsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

- Trombotisk trombocytopen purpura: ett tillstind som omfattar skada i de minsta blodkarlen och
som kannetecknas av feber och blamarken under huden som kan se ut som réda knappnalsstora
prickar, med eller utan ofdrklarlig extrem trotthet, forvirring, gulfargning av hud eller 6gon
(gulsot), med symptom pa akut njursvikt (1ag eller ingen urinproduktion), synforlust och
epileptiska krampanfall.

- Toxisk epidermal nekrolys: skador och blasor pa hud eller slemhinnor, rod svullen hud som kan
lossna ifran stora delar av kroppen.

- Blindhet.

Allvarliga mycket séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare):

- Stevens-Johnsons syndrom: oférklarlig utbredd smérta i huden, ansiktssvullnad, allvarlig
sjukdom med blashildning i huden, munnen, 6gonen och kénsorganen, nasselutslag, svullen
tunga, roda eller lila hudutslag som sprider sig, flagande hud.

- Torsades de pointes: forandring i hjartfrekvensen som kan, men inte behover, atfoljas av
symtom sasom brostsmartor (karlkramp), svaghet, yrsel eller illamaende, hjartklappning och
andningssvarigheter.

Allvarliga biverkningar - ingen kéand frekvens (frekvensen kan inte berdknas fran tillgangliga data):

- Opportunistiska infektioner (orsakade av bakterier, svamp, virus och protozoer): langvarig
diarré, feber och halsont.

- Godartade och elakartade tumérer har rapporterats efter behandling till féljd av
immunsuppressionen. Dessa inkluderar elakartad hudcancer och en séllsynt form av cancer som
kan innefatta hudférédndringar och kallas Kaposis sarkom. Symtomen innefattar hudfoérandringar
sasom nya flackar pa huden, flackar som andrar farg, form eller storlek eller knélar.

- Fall av ren erytrocytaplasi (en mycket allvarlig minskning av antalet roda blodkroppar),
hemolytisk anemi (minskat antal roda blodkroppar pa grund av 6kad nedbrytning, tillsammans
med trétthet) och febril neutropeni (en minskning av de vita blodkroppar som bekampar
infektion, tillsammans med feber) har rapporterats. Det dr inte k&nt exakt hur ofta dessa
biverkningar uppstar. Du kan vara symtomfri eller uppleva symtom som trotthet, apati, onormal
blekhet, andfaddhet, yrsel, huvudvark, bréstsmartor och kyla i hander och fotter, beroende pa
hur allvarligt tillstandet ar.

- Fall av agranulocytos (allvarlig minskning av antalet vita blodkroppar tillsammans med sar i
munnen, feber och infektion(er)). Du kan vara symtomfri eller uppleva symptom som plétslig
feber, stelhet och ont i halsen.

- Allergiska och anafylaktiska reaktioner med foljande symtom: plétsligt kliande utslag
(ndsselutslag), svullnad i hénder, fotter, vrister, ansikte, lappar, mun eller hals (som kan orsaka
svarigheter att svélja eller andas) och du kan uppleva att du &r pa vag att svimma.

- Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES): huvudvark, férvirring, humérsvéngningar,
kramper och synstorningar. Detta kan vara tecken pa en sjukdom som kallas posteriort
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reversibelt encefalopatisyndrom, vilket har rapporterats hos vissa patienter som behandlats med
takrolimus.

Optisk neuropati (synnervspaverkan): problem med din syn sasom dimsyn, forandringar i
fargseende, svarighet att se detaljer eller att ditt synfalt blir begransat.

De biverkningar som anges nedan kan ocksa forekomma efter att du fatt Envarsus och kan vara
allvarliga:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

Forhojt blodsocker, diabetes mellitus, forhgjt kalium i blodet
Somnproblem

Skakningar, huvudvark

Forhojt blodtryck

Onormala leverfunktionstester

Diarré, illamaende

Njurproblem

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

Minskat antal blodceller (blodpléattar, réda eller vita blodceller), 6kat antal vita blodceller,
forandrat antal réda blodceller (ses vid blodtester)

Minskad méangd magnesium, fosfat, kalium, kalcium eller natrium i blodet,
vatskedverbelastning, 6kad mangd urinsyra eller lipider i blodet, nedsatt aptit, aptitforlust, 6kad
surhet i blodet, andra férandringar i blodsalterna (ses i blodtester)

Angestsymtom, forvirring och desorientering, depression, humdérférandringar, mardrémmar,
hallucinationer, psykiska stérningar

Krampanfall, medvetandestdrningar, stickningar och domningar (ibland sméartsamma) i hander
och fotter, yrsel, nedsatt skrivformaga, stérningar i nervsystemet

Okad ljuskanslighet, 6gonbesvar

Ringande ljud i 6ronen

Reducerat blodfldde i hjartats karl, snabbare hjartslag

Blodning, partiell eller fullstandig blockering av blodkarl, séankt blodtryck

Andfaddhet, forandringar i lungvéavnad, vatskeansamling runt lungan, inflammation i svalget,
hosta, influensaliknande symtom

Inflammation eller sar som ger buksmarta eller diarré, blodning i magsécken, inflammation eller
sar i munnen, ansamling av vitska i buken, krakning, buksmarta, matsméltningsbesvar,
forstoppning, gasbesvar, uppblasthet, 16s avforing, magproblem

Rubbningar i gallgangen, gulaktig hud pa grund av leverproblem, skador pa levervavnad och
inflammation i levern

Klada, utslag, haravfall, akne, 6kad svettning

Smarta i leder, extremiteter eller ryggen, muskelkramper

Otillracklig njurfunktion, minskad produktion av urin, forsdmrad eller smartsam urinering
Allman svaghet, feber, ansamling av vatska i kroppen, smarta och obehag, 6kad mangd av
enzymet alkaliskt fosfatas i blodet, viktdkning, stord uppfattning av kroppstemperatur

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

Forandringar i blodets koagulering, minskat antal av alla typer av blodceller (ses i blodtester)
Uttorkning

Psykotiskt beteende, som vanférestallningar, hallucinationer och férvirring

Minskat protein eller socker i blodet, 6kat fosfat i blodet

Koma, blodning i hjarnan, stroke, forlamning, storning i hjarnan, avvikande tal och sprak,
minnesproblem

Grumling av 6gonlinsen, partiell eller total oférmaga att hora

Oregelbundna hjértslag, hjartat stannar, nedsatt hjartfunktion, sjukdom i hjartmuskeln,
forstoring av hjartmuskeln, starkare hjartslag, onormalt EKG, onormal hjartfrekvens och puls
Blodpropp i en ven i arm eller ben, chock

Andningssvarigheter, sjukdomar i luftvagarna, astma

48



- Akut eller kronisk inflammation i bukspottkorteln, inflammation i slemhinnan pa bukvéggens
insida, stopp i tarmen, 6kad mangd av enzymet amylas i blodet, reflux av maginnehall upp i
svalget, langsammare tomning av magsécken

- Inflammation i huden, brénnande kénsla i solljus

- Sjukdomar i lederna

- Of6rmaga att urinera, smartsam menstruation och onormal menstruationsblédning

- Multipel organsvikt, influensaliknande sjukdom, 6kad ké&nslighet mot varme och kyla,
tryckkansla i brostet, nervositet eller onormal ké&nsla, 6kning av enzymet laktatdehydrogenas i
blodet, viktnedgang

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):
- Sma blodningar i huden pa grund av blodkoagel

- Okad stelhet i musklerna

- Dovhet

- Ansamling av vatska runt hjartat

- Akut andnod

- Cystabildning i bukspottkorteln, férstadium till tarmstopp

- Problem med blodflodet i levern

- Allvarlig sjukdom med blasor i huden, munnen, 6gonen och genitalierna;
- Okad behéring

- Torst, fall, tranghetskansla i brostet, nedsatt rorlighet, sar

Mycket sallsynta biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):
- Muskelsvaghet

- Nedsatt horsel

- Onormala resultat vid ultraljudsundersékning av hjartat

- Leversvikt

- Smadrtsam urinering med blod i urinen

- Okning av fettvavnad

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Envarsus ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen, blistret och omslaget efter EXP: / Utg.dat.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalomslaget av aluminiumfolie. Ljuskansligt.

Anvand alla depottabletterna inom 45 dagar efter 6ppnandet av aluminiumomslaget.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
- Den aktiva substansen ar takrolimus.

Envarsus 0,75 mg depottabletter
En depottablett innehaller 0,75 mg takrolimus (som monohydrat).

Envarsus 1 mg depottabletter
En depottablett innehaller 1 mg takrolimus (som monohydrat).

Envarsus 4 mg depottabletter
En depottablett innehaller 4 mg takrolimus (som monohydrat).

- Ovriga innehallsamnen ar hypromellos, laktosmonohydrat, makrogol 6000, poloxamer 188,
magnesiumstearat, vinsyra (E334), butylhydroxitoluen (E321), dimetikon 350.

Léakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Envarsus 0,75 mg depottabletter &r ovala, vita till benvita odragerade tabletter, praglade med ”0.75” pa
den ena sidan och "TCS” pa den andra.

Envarsus 1 mg depottabletter ar ovala, vita till benvita odragerade tabletter, praglade med ”1” pa den
ena sidan och "TCS” pa den andra.

Envarsus 4 mg depottabletter &r ovala, vita till benvita odragerade tabletter, praglade med ”4” pa den
ena sidan och "TCS” pa den andra.

Envarsus tillhandahalls i PVC/alu-blister som innehaller 10 tabletter. 3 blister ar forpackade
tillsammans i ett skyddande omslag av aluminiumfolie, inklusive ett torkmedel. Férpackningar med
30, 60 och 90 depottabletter ar tillgangliga.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italien

Tillverkare

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strafle 51 - 61
59320 Ennigerloh
Tyskland

eller

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

Italien

eller

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Osterrike
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbnarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

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

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

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



Kvnpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB

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

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

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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskallor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IV

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL TILL AN_I_DRII\_I_G AV VILLKOREN FOR
GODKANNANDET (GODKANNANDENA) FOR FORSALJNING
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Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for takrolimus (for systemiskt bruk) dras foljande vetenskapliga
slutsatser:

Med beaktande av tillgangliga data om fall av Kaposis sarkom fran kliniska provningar, litteraturen
och spontanrapportering, inklusive fall med ett néra tidsmassigt samband och ett antal fall med dodlig
utgang, och med beaktande av en sannolik verkningsmekanism, anser PRAC att det kan finnas ett
orsakssamband mellan systemisk takrolimusbehandling och Kaposis sarkom. PRAC har dragit
slutsatsen att produktinformationen for lakemedel som innehaller systemiskt takrolimus bor andras i
enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instdmmer CHMP i PRAC:s évergripande slutsatser
och skal till rekommendation.

Skal att andra villkoren for godkédnnandena for forsaljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for takrolimus (for systemiskt bruk) anser CHMP att nytta-
riskforhallandet for de lakemedel som innehaller takrolimus (for systemiskt bruk) &r oférandrat under

forutséttning att de foreslagna &ndringarna gors i produktinformationen.

CHMP rekommenderar att villkoren for godkdnnandena for forsaljning andras.
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