1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Envarsus 0,75 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Envarsus 1 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Envarsus 4 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Envarsus 0,75 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 0,75 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu
jednowodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 41,7 mg laktozy jednowodnej.

Envarsus 1 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 1 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu
jednowodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 41,7 mg laktozy jednowodnej.

Envarsus 4 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 4 mg takrolimusu (w postaci takrolimusu
jednowodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 104 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Envarsus 0,75 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Owalne tabletki niepowlekane, barwy biatej do prawie biatej, z wyttoczonym oznakowaniem ,,0.75”
po jednej stronie i ,,TCS” po drugiej stronie.

Envarsus 1 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Owalne tabletki niepowlekane, barwy bialej do prawie bialej, z wytloczonym oznakowaniem ,,1” po
jednej stronie i ,,TCS” po drugiej stronie.

Envarsus 4 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Owalne tabletki niepowlekane, barwy bialej do prawie bialej, z wytloczonym oznakowaniem ,,4” po
jednej stronie i ,,TCS” po drugiej stronie.



4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Profilaktyka odrzucania przeszczepu u dorostych biorcéw allogenicznego przeszczepu nerki lub
watroby.

Leczenie w przypadku odrzucania allogenicznego przeszczepu opornego na leczenie innymi
immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych pacjentow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Envarsus jest doustna postacig takrolimusu przeznaczona do stosowania raz na dobg. Leczenie
takrolimusem wymaga starannego monitorowania przez odpowiednio wyszkolony i wyposazony
personel. Tylko lekarze posiadajacy doswiadczenie w stosowaniu lekow immunosupresyjnych oraz w
postepowaniu z pacjentami po przeszczepieniu narzadéw, moga przepisywac ten produkt leczniczy
oraz wprowadza¢ zmiany w leczeniu immunosupresyjnym.

Nieumys$lna, niezamierzona lub nienadzorowana przez lekarza zamiana produktow leczniczych
zawierajacych takrolimus w postaci o natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu jest
niebezpieczna. Moze to prowadzi¢ do odrzucania przeszczepionego narzadu lub czestszego
wystepowania dzialan niepozadanych, w tym niewystarczajacej lub nadmiernej immunosupres;ji,

w wyniku klinicznie istotnych réznic w ogoélnoustrojowej ekspozycji na takrolimus. Pacjent powinien
otrzymywac¢ jeden produkt leczniczy z takrolimusem, zgodnie z odpowiednim dobowym schematem
dawkowania; zmiana postaci farmaceutycznej lub schematu dawkowania powinna odbywac si¢
wylacznie pod $cistym nadzorem specjalisty transplantologa (patrz punkt 4.4 i 4.8). Podczas zamiany
na jakakolwiek inng alternatywna posta¢ farmaceutyczna, konieczne jest monitorowanie stezenia leku
we Krwi i dostosowanie dawki, aby upewnic¢ sig, ze ogdlnoustrojowa ekspozycja na takrolimus
pozostata niezmieniona.

Dawkowanie

Zalecane poczatkowe dawki, ktore sa przedstawione ponizej, nalezy traktowa¢ wytacznie jako
wskazowke. W poczatkowym okresie pooperacyjnym takrolimus podaje si¢ rutynowo w skojarzeniu
Z innymi lekami immunosupresyjnymi. Dawka moze by¢ zroznicowana w zalezno$ci od wybranego
schematu leczenia immunosupresyjnego.

Dawkowanie produktu Envarsus nalezy ustala¢ indywidualnie u kazdego pacjenta przede wszystkim
na podstawie klinicznej oceny odrzucania i tolerowania przeszczepu oraz monitorowania stezenia leku
we krwi (patrz nizej ,,Monitorowanie st¢zenia leku”). Jezeli wystapig kliniczne objawy odrzucania
przeszczepu, nalezy rozwazy¢ zmiang¢ leczenia immunosupresyjnego.

Takrolimus jest substancja o matym klirensie, dlatego dostosowanie schematu dawkowania moze
trwac¢ nawet kilka dni, zanim uzyska si¢ stale st¢zenie leku we krwi.

Aby zahamowa¢ odrzucanie przeszczepu, nalezy utrzymywaé immunosupresj¢; z tego wzgledu nie ma
ograniczen dotyczacych czasu trwania leczenia doustnego.

Zazwyczaj dawki produktu Envarsus zmniejsza si¢ w okresie po przeszczepieniu. Zmiany stanu
pacjenta po przeszczepieniu mogg spowodowaé zmiane wlasciwosci farmakokinetycznych
takrolimusu i konieczne moze by¢ dalsze dostosowanie dawki.

Pominiecie dawki
Dawkeg pominigtg nalezy przyjac jak najszybciej tego samego dnia. Nie nalezy przyjmowac podwdjnej
dawki nastgpnego dnia.




Profilaktvka odrzucania przeszczepu nerki

Leczenie produktem Envarsus nalezy rozpocza¢ od dawki 0,17 mg/kg mc./dobg podawanej raz na
dobg, rano. Podawanie produktu nalezy rozpocza¢ w ciagu 24 godzin po zakonczeniu zabiegu
chirurgicznego.

Profilaktvka odrzucania przeszczepu wagtroby

Leczenie produktem Envarsus nalezy rozpoczaé¢ od dawki 0,11-0,13 mg/kg mc./dobg podawanej raz
na dobe, rano. Pierwsza dawke nalezy poda¢ w ciggu 24 godzin od zakonczenia zabiegu
chirurgicznego.

Zamiana leczenia produktem Prograf lub Advagraf na leczenie produktem Envarsus - biorcy
przeszczepow allogenicznych

Produktu Envarsus nie mozna stosowa¢ zamiennie w rownych dawkach z innymi dostgpnymi
produktami leczniczymi zawierajacymi takrolimus (w postaci 0 natychmiastowym uwalnianiu lub

0 przedtuzonym uwalnianiu).

U biorcow przeszczepdw allogenicznych leczonych przyjmowanym dwa razy na dobe produktem
Prograf (posta¢ 0 natychmiastowym uwalnianiu) lub produktem Advagraf (posta¢ przyjmowana raz na
dobe), u ktorych konieczna jest zamiana produktu na Envarsus przyjmowany raz na dobg, catkowita
dawke dobowa nalezy przeliczy¢ w stosunku 1: 0,7 (mg:mg), i dlatego dawka podtrzymujaca produktu
Envarsus powinna by¢ o 30% mniejsza niz dawka produktow Prograf lub Advagraf.

U pacjentdéw w stabilnym stanie, u ktorych zmieniono leczenie produktami z takrolimusem w postaci
0 natychmiastowym uwalnianiu (przyjmowanymi dwa razy na dob¢) na leczenie produktem Envarsus
(przyjmowanym raz na dobe¢) przeliczajac catkowita dawke dobowa w stosunku 1: 0,7 (mg:mg),
$rednia ogdlnoustrojowa ekspozycja na takrolimus (AUCo-24) byta podobna jak podczas leczenia
produktem z takrolimusem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu. Zalezno$¢ migedzy
minimalnymi stezeniami takrolimusu (Cz4) a ogélnoustrojowg ekspozycja (AUCo-24) Na Envarsus, jest
podobna jak dla produktu z takrolimusem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych zamiany leczenia produktem Advagraf na Envarsus, jednak dane
z badan u zdrowych ochotnikow sugeruja, ze nalezy zastosowac taki sam przelicznik, jak przy
zamianie produktu Prograf na Envarsus.

Jezeli zmienia si¢ leczenie produktami z takrolimusem W postaci 0 natychmiastowym uwalnianiu (np.
kapsutki Prograf) lub kapsutkami o przedtuzonym uwalnianiu (Advagraf) na leczenie produktem
Envarsus, nalezy oznaczy¢ minimalne stezenia takrolimusu przed zmiang leczenia i w ciggu dwdch
tygodni po zmianie. Nalezy zmodyfikowa¢ dawke aby upewnic¢ si¢, Zze po zamianie utrzymano
podobna ekspozycje ogdlnoustrojowa. Nalezy podkresli¢, ze u pacjentOw rasy czarnej moze by¢
konieczne zastosowanie wickszych dawek, aby osiggna¢ docelowe stezenia minimalne.

Zamiana leczenia cyklosporyng na leczenie takrolimusem

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas zmiany leczenia cyklosporyna na leczenie takrolimusem (patrz
punkty 4.4 1 4.5). Nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania cyklosporyny i takrolimusu. Leczenie
takrolimusem nalezy rozpocza¢ po 0znaczeniu stgzenia cyklosporyny we krwi oraz ocenie stanu
klinicznego pacjenta. W przypadku zwigkszonego st¢zenia cyklosporyny we krwi, nalezy opdznic¢
rozpoczecie leczenia. W praktyce, leczenie takrolimusem rozpoczyna si¢ po uptywie 12 do 24 godzin
po odstawieniu cyklosporyny. Po zmianie leczenia nalezy nadal monitorowac st¢zenie cyklosporyny
we krwi, poniewaz jej klirens moze ulec zmianie.

Leczenie w odrzucaniu przeszczepu allogenicznego

W leczeniu epizoddw odrzucania stosowano zwigkszone dawki takrolimusu, dodatkowe leczenie
kortykosteroidami oraz wprowadzano krotkotrwatg terapi¢ przeciwciatami mono-/poliklonalnymi.

W razie stwierdzenia objawdw dziatania toksycznego, takich jak cigzkie dziatania niepozadane (patrz
punkt 4.8), moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki produktu Envarsus.

Leczenie w odrzucaniu allogenicznego przeszczepu nerek lub watroby

W przypadku zmiany z leczenia innymi lekami immunosupresyjnymi na leczenie takrolimusem
stosowanym raz na dobg, leczenie nalezy rozpocza¢ od doustnej dawki poczatkowej zalecanej w
profilaktyce odrzucania przeszczepu, odpowiednio nerek i watroby.




Monitorowanie stezenia leku

Dawkowanie nalezy ustali¢ przede wszystkim na podstawie klinicznej oceny odrzucania i tolerancji
przeszczepu, indywidualnie dla kazdego pacjenta, przy jednoczesnym monitorowaniu minimalnego
stezenia takrolimusu w petnej krwi.

Jako pomoc w ustalaniu optymalnego dawkowania, dostgpnych jest kilka immunologicznych metod
oznaczania st¢zenia takrolimusu w pelnej krwi. Porownujac stezenia opublikowane w piSmiennictwie
z indywidualnymi warto$ciami stgzen uzyskanymi w praktyce klinicznej, nalezy zachowac rozwage i
uwzglednia¢ zastosowane metody oznaczania. W obecnej praktyce klinicznej, st¢zenia w petnej krwi
monitoruje si¢ stosujac metody immunologiczne. Zalezno$¢ migdzy minimalnymi stezeniami
takrolimusu we krwi a ogdlnoustrojowa ekspozycja na substancj¢ czynng (AUCo-24) wykazuje dobra
korelacje i jest podobna dla produktow w postaci 0 natychmiastowym uwalnianiu i produktu Envarsus.

W okresie po przeszczepieniu narzadu, nalezy monitorowaé¢ minimalne stgzenia takrolimusu we krwi.
Minimalne st¢zenia takrolimusu we krwi nalezy oznacza¢ okoto 24 godziny po przyjeciu dawki
produktu Envarsus, tuz przed przyj¢ciem kolejnej dawki. Minimalne st¢zenia takrolimusu we krwi
nalezy rowniez doktadnie monitorowa¢ po zmianie leczenia produktami zawierajacymi takrolimus,
dostosowaniu dawek, zmianie schematu terapii immunosupresyjnej oraz w przypadku skojarzonego
podawania substancji, ktore moga zmienia¢ st¢zenie takrolimusu w pelnej krwi (patrz punkt 4.5).
Czestos¢ oznaczania st¢zenia substancji czynnej we krwi zalezy od potrzeb klinicznych. Takrolimus
jest substancjg o matym klirensie, dlatego po dostosowaniu schematu dawkowania produktu Envarsus
moze uptyng¢ nawet kilka dni, zanim uzyska si¢ stale stgzenie leku we krwi.

Dane z badan klinicznych sugeruja, ze u wigkszosci pacjentow leczenie moze by¢ skuteczne, gdy
minimalne st¢zenia takrolimusu we krwi utrzymuja si¢ ponizej 20 ng/ml. Podczas interpretacji
stezenia leku w pelnej krwi, nalezy uwzgledni¢ kliniczny stan pacjenta. W praktyce klinicznej,
minimalne stezenia leku w petnej krwi u biorcéw nerek na ogét utrzymywaty si¢ w zakresie

5-20 ng/ml we wczesnym okresie po przeszczepieniu i 5-15 ng/ml w czasie leczenia podtrzymujacego.

Szczeqdlne populacje

Pacjenci w podeszlvm wieku (>635 lat)
Obecnie nie ma danych wskazujacych na konieczno$¢ dostosowania dawki u pacjentow w podesztym
wieku.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
U pacjentoéw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
w celu utrzymania minimalnego stg¢zenia takrolimusu we krwi w zalecanym zakresie docelowym.

Zaburzenia czynnosci nerek

Czynno$¢ nerek nie wptywa na wlasciwos$ci farmakokinetyczne takrolimusu (patrz punkt 5.2), dlatego
dostosowanie dawki nie jest konieczne. Takrolimus wykazuje jednak potencjalne dziatanie
nefrotoksyczne, dlatego zaleca si¢ doktadne monitorowanie czynnosci nerek (w tym seryjne
oznaczanie st¢zenia kreatyniny w surowicy, obliczanie klirensu kreatyniny oraz monitorowanie ilo$ci
wydalanego moczu).

Rasa

W porownaniu z rasg biata, u pacjentow rasy czarnej moze by¢ konieczne stosowanie wigkszych
dawek takrolimusu, aby uzyska¢ podobne stezenia leku. W badaniach klinicznych zmieniono leczenie
produktem Prograf podawanym dwa razy na dobe na leczenie produktem Envarsus w stosunku

1:0,85 (mg: mg).

Plec
Nie ma danych wskazujacych, ze kobiety i m¢zczyzni wymagaja innych dawek, aby uzyskac¢ podobne
minimalne st¢zenia leku.



Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Envarsus
u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania

Envarsus jest postacig doustng takrolimusu do stosowania raz na dobe. Zaleca si¢ podawanie dobowej
dawki produktu Envarsus doustnie raz na dobe rano.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac ptynem (najlepiej woda), natychmiast po wyjeciu z
blistra. W celu uzyskania maksymalnego wchianiania (patrz punkt 5.2), Envarsus zwykle nalezy
przyjmowac na czczo.

Nalezy poinformowac pacjenta, by nie potknat srodka pochlaniajacego wilgo€.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1. Nadwrazliwos$¢ na inne makrolidy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Obserwowano przypadki btgdnego stosowania produktow zawierajacych takrolimus, w tym
nieumys$lng, niezamierzong lub nienadzorowang przez lekarza zamiang produktu leczniczego
zawierajgcego takrolimus W postaci o natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu. Prowadzito to
do cigzkich dziatan niepozadanych, w tym odrzucania przeszczepu lub innych dziatan niepozadanych,
ktore mogly by¢ nastepstwem zmniejszonej lub zwigkszonej ekspozycji na takrolimus. Pacjenci
powinni otrzymywac jeden produkt leczniczy zawierajacy takrolimus, zgodnie z wiasciwym dla tego
produktu dobowym schematem dawkowania; zamiana produktu leczniczego lub schematu
dawkowania powinna si¢ odbywac wytacznie pod wnikliwym nadzorem transplantologa (patrz punkty
4.214.8).

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu Envarsus w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu, w leczeniu odrzucania przeszczepu allogenicznego opornego na terapi¢
innymi immunosupresyjnymi produktami leczniczymi u dorostych pacjentow.

Dotychczas nie uzyskano danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu Envarsus w
profilaktyce odrzucania allogenicznych przeszczepow serca, ptuc, trzustki lub jelit u dorostych
biorcow.

W poczatkowym okresie po przeszczepieniu narzadu, nalezy rutynowo monitorowac nastepujace
parametry: ci$nienie tetnicze Krwi, EKG, stan neurologiczny, wzrok, stezenie glukozy we krwi na
czczo, stezenie elektrolitow (szczegolnie potasu), wskazniki czynnosci watroby i nerek, parametry
hematologiczne, parametry krzepnigcia krwi oraz stezenia biatek w osoczu. W razie stwierdzenia
klinicznie istotnych zaburzen, nalezy rozwazy¢ zmiang schematu leczenia immunosupresyjnego.

Substancje mogace wywolywac interakcje

Inhibitory lub induktory CYP3A4 jednoczesnie z takrolimusem nalezy podawac jedynie po konsultacji
ze specjalistg transplantologiem ze wzgledu na mozliwos¢ interakceji lekowych powodujacych cigzkie
dziatania niepozadane, w tym odrzucanie lub toksyczno$¢ (patrz punkt 4.5).

Inhibitory CYP3A44

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami CYP3A4 moze zwigksza¢ stezenia takrolimusu we krwi, co
moze prowadzi¢ do cigzkich dziatan niepozadanych, w tym nefrotoksycznos$ci, neurotoksycznosci

I wydhuzenia odstgpu QT. Zaleca si¢ unikanie jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4
(takich jak rytonawir, kobicystat, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, worykonazol, telitromycyna,



klarytromycyna lub jozamycyna) z takrolimusem. Jesli nie mozna tego uniknac, nalezy czesto
monitorowac¢ stezenia takrolimusu we krwi, zaczynajac w ciaggu kilku dni od rozpoczecia
jednoczesnego stosowania, pod nadzorem specjalisty transplantologa, aby w razie koniecznos$ci
dostosowac¢ dawke i utrzymac podobng ogolnoustrojowg ekspozycje na takrolimus. Nalezy rowniez
$cisle monitorowa¢ czynno$¢ nerek, EKG z odstgpem QT wilacznie oraz stan kliniczny pacjenta.
Dawkeg nalezy dostosowac w zaleznosci od indywidualnej sytuacji kazdego pacjenta. W czasie
rozpoczgcia leczenia moze by¢ wymagane natychmiastowe zmniejszenie dawki (patrz punkt 4.5).

Podobnie, odstawienie inhibitorow CYP3A4 moze wplywaé na tempo metabolizmu takrolimusu,
prowadzac tym samym do subterapeutycznych stezen takrolimusu we krwi i dlatego wymaga $cistego
monitorowania oraz nadzoru specjalisty transplantologa.

Induktory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie z induktorami CYP3A4 moze zmniejszac st¢zenia takrolimusu we krwi,
potencjalnie zwigkszajac ryzyko odrzucania przeszczepu. Zaleca si¢ unikanie jednoczesnego
stosowania silnych induktorow CYP3A4 (takimi jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina)

z takrolimusem. Jesli nie mozna tego unikna¢, nalezy czesto monitorowaé stgzenia takrolimusu we
krwi, zaczynajac od pierwszych kilku dni jednoczesnego podawania, pod nadzorem specjalisty
transplantologa, aby w razie potrzeby dostosowa¢ dawke takrolimusu w celu utrzymania podobnej
ekspozycji na takrolimus. Nalezy rowniez $cisle monitorowaé czynno$¢ przeszczepu (patrz punkt 4.5).

Podobnie, odstawienie induktorow CYP3A4 moze wplywaé na tempo metabolizmu takrolimusu,
prowadzac tym samym do supraterapeutycznych stezen takrolimusu we krwi, i dlatego wymaga
$cistego monitorowania oraz nadzoru specjalisty transplantologa.

Glikoproteina P

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania takrolimusu z lekami hamujacymi
glikoproteing P, poniewaz moze doj$¢ do zwigkszenia stezenia takrolimusu. Nalezy §cisle kontrolowac
stezenie takrolimusu we krwi petnej i stan kliniczny pacjenta. Konieczna moze by¢ modyfikacja dawki
takrolimusu (patrz punkt 4.5).

Produkty ziotowe

W czasie leczenia takrolimusem nalezy unikaé¢ stosowania produktow ziotowych zawierajacych ziele
dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum), ze wzglgdu na ryzyko wystapienia interakcji
mogacych zmniejszy¢ zardwno stezenie takrolimusu we krwi, jak i dziatanie lecznicze takrolimusu
(patrz punkt 4.5).

Inne interakcije

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania cyklosporyny i takrolimusu oraz zachowa¢ ostroznos¢
stosujac takrolimus u pacjentow, ktérym wczesniej podawano cyklosporyng (patrz punkty 4.2 1 4.5).

Nalezy unika¢ przyjmowania duzych dawek potasu lub lekéw moczopednych oszczedzajacych potas
(patrz punkt 4.5).

Takrolimus przyjmowany w skojarzeniu z niektorymi lekami o dziataniu neurotoksycznym moze
zwicksza¢ ryzyko wystapienia tych dziatan (patrz punkt 4.5).

Szczepienia

Leki immunosupresyjne moga wplywac na odpowiedz na szczepionki, a szczepienia w trakcie
leczenia takrolimusem mogg by¢ mniej skuteczne. Nalezy unika¢ stosowania szczepionek
zawierajacych zywe, atenuowane drobnoustroje.



Nefrotoksycznosé

Takrolimus moze powodowac zaburzenia czynnos$ci nerek u pacjentow po przeszczepieniu. Ostra
niewydolno$¢ nerek bez aktywnej interwencji moze prowadzi¢ do przewlektej niewydolno$ci nerek.
Nalezy $cisle monitorowa¢ pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, poniewaz moze by¢ konieczne
zmnigjszenie dawki takrolimusu. Ryzyko nefrotoksycznosci moze si¢ zwigkszy¢ w przypadku
jednoczesnego podawania takrolimusu z lekami wywotujacymi nefrotoksycznos¢ (patrz punkt 4.5).
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania takrolimusu z lekami o znanym dziataniu nefrotoksycznym.
Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego podawania, nalezy $ci§le monitorowac najmniejsze skuteczne
stezenie takrolimusu we krwi oraz czynnos$¢ nerek i rozwazy¢ zmniejszenie dawki w przypadku
wystapienia nefrotoksycznosci.

Zaburzenia zoladka i jelit

U pacjentéw leczonych takrolimusem opisywano perforacje przewodu pokarmowego. Perforacja
przewodu pokarmowego jest powaznym incydentem, ktory moze zagraza¢ zyciu chorego lub
spowodowac¢ jego cigzki stan, dlatego natychmiast po wystgpieniu budzacych podejrzenie objawow
podmiotowych lub przedmiotowych, nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego leczenia.

Ze wzgledu na to, Ze stezenie takrolimusu we krwi moze znaczaco si¢ zmieni¢ podczas biegunki,
zaleca si¢ dodatkowe monitorowanie stezenia takrolimusu we krwi podczas epizodow biegunki.

Zaburzenia oka

U pacjentow leczonych takrolimusem zgtaszano wystepowanie zaburzen oka, czasami prowadzace
do utraty wzroku. W niektorych przypadkach zglaszano ustapienie zaburzen po zmianie

na alternatywny lek o dziataniu immunosupresyjnym. Nalezy poinformowac¢ pacjentow, aby zglaszali
zmiany ostro$ci wzroku, zmiany widzenia barw, niewyrazne widzenie lub ubytki pola widzenia.

W takich przypadkach zaleca si¢ szybka ocene ze skierowaniem do lekarza okulisty w razie
koniecznosci.

Mikroangiopatia zakrzepowa (ang. Thrombotic Microangiopathy, TMA) (w tym zakrzepowa plamica
maltoptytkowa (ang. Thrombotic Thrombocytopaenic Purpura, TTP) i zesp6t hemolityczno-
mocznicowy (ang. Haemolytic Uraemic Syndrome, HUS))

Rozpoznanie TMA, w tym zakrzepowe] plamicy matoptytkowej (TTP) i zespotu hemolityczno-
mocznicowego (HUS), ktora czasem prowadzi do niewydolnosci nerek lub zgonu, nalezy rozwazy¢ u
pacjentow z niedokrwisto$cig hemolityczng, matoplytkowoscia, zmgczeniem, zmiennymi objawami
neurologicznymi, zaburzeniami czynno$ci nerek i goraczka. W przypadku rozpoznania TMA
konieczne jest podjgcie natychmiastowego leczenia, a takze, wedlug uznania lekarza prowadzacego,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia takrolimusem.

Jednoczesne podawanie takrolimusu z inhibitorem mTOR (ang. mammalian target of rapamycin) (np.
sirolimusem, ewerolimusem) moze zwi¢kszy¢ ryzyko wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej (W

tym zakrzepowej plamicy matoptytkowej i zespotu hemolityczno-mocznicowego).

Zaburzenia serca

U pacjentow leczonych takrolimusem rzadko obserwowano przerost komor serca lub przegrody,
opisywanych jako kardiomiopatie. W wigkszosci przypadkow zmiany te byty odwracalne i
wystepowaty, gdy minimalne stgzenia takrolimusu we krwi byty o wiele wigksze niz zalecane stezenia
maksymalne. Do innych czynnikow zwickszajacych ryzyko wystapienia tych stanow klinicznych
zaliczono wczeéniej stwierdzong chorobg serca, stosowanie kortykosteroidow, nadci$nienie,
zaburzenie czynnosci nerek lub watroby, zakazenia, przecigzenie ptynami i obrzgki.

Z tego wzgledu, wszystkich pacjentow z grupy duzego ryzyka, ktorzy sa poddawani znacznej
immunosupresji, nalezy monitorowac stosujac procedury, takie jak echokardiografi¢ lub EKG

w okresie przed i po przeszczepieniu (np. poczatkowo po 3 miesigcach, a nastgpnie po 9-12
miesigcach). W razie pojawienia si¢ nieprawidlowosci, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki



takrolimusu lub zastapienie go innym lekiem immunosupresyjnym. Takrolimus moze wydhuza¢ odstgp
QT, ale aktualnie nie ma istotnych dowodow, ze powoduje czestoskurcz komorowy typu Torsades de
pointes. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow, u ktorych stwierdzono lub podejrzewa si¢
Wrodzony Zespot Wydtuzonego QT.

Zaburzenia limfoproliferacyjne 1 nowotwory zlo$liwe

U pacjentéw leczonych takrolimusem obserwowano zaburzenia limfoproliferacyjne zwigzane

z wirusem Epsteina-Barra (EBV) oraz inne zmiany zto$liwe, w tym rak skory i migsak Kaposiego
(patrz punkt 4.8). Skojarzone leczenie produktami immunosupresyjnymi, takimi jak przeciwciata
przeciwlimfocytarne (np. bazyliksymab, daklizumab) podawanymi jednocze$nie, zwigksza ryzyko
wystgpienia zaburzen limfoproliferacyjnych zwigzanych z EBV. U pacjentow, u ktorych nie stwierdza
si¢ przeciwciat przeciwko antygenowi kapsydu wirusa EBV (ang. EBV-VCA) opisywano zwigkszone
ryzyko wystapienia zaburzen limfoproliferacyjnych. Dlatego w tej grupie pacjentow, przed
rozpoczeciem leczenia produktem Envarsus, nalezy wykona¢ badania serologiczne w celu wykrycia
przeciwciat EBV-VCA. W czasie leczenia zaleca si¢ doktadne monitorowanie tych pacjentdw w celu
wykrycia zakazenia EBV z zastosowaniem metody polimerazowej reakcji tancuchowej (ang.
Polymerase chain reaction, PCR). Dodatni wynik EBV-PCR moze si¢ utrzymywacé przez wiele
miesigcy 1 per se nie wskazuje na chorobe limfoproliferacyjng lub chioniaka.

U pacjentéw leczonych takrolimusem obserwowano wystgpowanie migsaka Kaposiego, w tym
przypadki 0 agresywnej postaci choroby oraz zakonczone zgonem. W niektorych przypadkach po
zmniejszeniu intensywnosci leczenia immunosupresyjnego obserwowano regresj¢ mig¢saka Kaposiego.
Podobnie, jak w przypadku stosowania innych silnych lekéw immunosupresyjnych, nie jest znane
ryzyko wystapienia wtérnego nowotworu.

Podobnie, jak w przypadku innych lekéw immunosupresyjnych, ze wzgledu na potencjalne ryzyko
wystapienia zto§liwych nowotworoéw skory, nalezy ograniczy¢ narazenie na §wiatto stoneczne i
promieniowanie ultrafioletowe (UV), przez noszenie odziezy ochronnej i stosowanie kosmetykow
z filtrami o wysokim wskazniku, chronigcymi przed promieniowaniem UV.

Zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne

Pacjenci leczeni lekami immunosupresyjnymi, w tym takrolimusem, sa narazeni na wigksze ryzyko
wystapienia zakazen, w tym zakazen oportunistycznych (bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych i
pierwotniakowych), takich jak zakazenie wirusem cytomegalii (CMV), nefropatia zwigzana z
zakazeniem wirusem BK oraz postgpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. Progressive
multifocal leucoencephalopathy, PML) zwigzana z zakazeniem wirusem JC. Pacjenci sg rowniez w
wigkszym stopniu narazeni na zakazenia wirusem zapalenia watroby (np. reaktywacja wirusowego
zapalenia watroby typu B i C oraz nowe zakazenie, a takze wirusowe zapalenie watroby typu E, ktdre
moze przerodzi¢ si¢ w zapalenie przewlekle). Zakazenia te sa czg¢sto nastepstwem silnego catkowitego
obcigzenia immunosupresyjnego i moga prowadzi¢ do ciezkich lub $miertelnych stanow, w tym do
odrzucania przeszczepu, ktore lekarz musi uwzgledni¢ w diagnostyce roéznicowej w przypadku
pogorszenia si¢ czynnosci watroby lub nerek lub objawow neurologicznych u pacjentéw poddanych
immunosupresji. Zapobieganie i leczenie nalezy prowadzi¢ zgodnie z odpowiednimi wytycznymi
klinicznymi.

ZespoOt odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)

U pacjentéw leczonych takrolimusem opisywano zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES).
Jezeli u pacjentéw leczonych takrolimusem wystapig objawy wskazujace na PRES, takie jak: bol
glowy, zaburzenia stanu psychicznego, drgawki lub zaburzenia widzenia, nalezy wykona¢ badanie
obrazowe (np. metodg rezonansu magnetycznego - MR). Jezeli rozpoznano PRES, zaleca si¢
utrzymanie prawidlowego cis$nienia tetniczego i leczenie przeciwdrgawkowe, jak rowniez
natychmiastowe przerwanie ogdlnoustrojowego leczenia takrolimusem. Po podjgciu whasciwego
postepowania wigkszo$¢ pacjentow catkowicie powraca do zdrowia.



WYyhidrcza aplazja czerwonokrwinkowa (ang. Pure Red Cell Aplasia, PRCA)

U pacjentow leczonych takrolimusem opisywano wystgpowanie Wybiorczej aplazji
czerwonokrwinkowej (PRCA). Wszyscy pacjenci zglosili wystgpowanie czynnikow ryzyka PRCA,
takich jak: zakazenie parwowirusem B19, choroba zasadnicza lub jednoczesne stosowanie leku
wywotujacego PRCA.

Szczeqdlne populacje

Doswiadczenie dotyczace stosowania u pacjentow rasy innej niz biala oraz u pacjentow ze
zwickszonym ryzykiem zaburzen immunologicznych (np. ponowna transplantacja, stwierdzenie
alloprzeciwciat anty-HLA (ang. Panel reactive antibodies, PRA) jest ograniczone.

U pacjentoéw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki
(patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze

Envarsus zawiera laktoz¢. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje w fazie metabolizmu

Takrolimus stosowany ogdélnoustrojowo jest metabolizowany z udzialem watrobowego izoenzymu
CYP3A4. Wykazano rowniez dowody na metabolizm zotadkowo-jelitowy z udziatem CYP3A4

w $cianie jelita. Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych lub produktow ziotowych, ktore
hamujg lub indukujg CYP3A4, moze wptywac na metabolizm takrolimusu i przez to zwigkszac lub
zmniejszaé stezenie takrolimusu we krwi. Podobnie, odstawienie takich produktow lub produktow
ziolowych moze wpltywac na tempo metabolizmu takrolimusu, a tym samym na st¢zenia takrolimus
we krwi.

Badania farmakokinetyczne wykazaly, ze zwigkszenie stezen takrolimusu we krwi po jednoczesnym
podaniu z inhibitorami CYP3A4 wynika glownie ze zwigkszenia dostgpnosci biologicznej takrolimusu
po podaniu doustnym na skutek zahamowania metabolizmu zotadkowo-jelitowego. Wpltyw na klirens
watrobowy jest mniej wyrazny.

Zdecydowanie zaleca si¢ $ciste monitorowanie st¢zen takrolimusu we krwi pod nadzorem specjalisty
transplantologa, a takze czynno$ci przeszczepu i wydtuzenia odstgpu QT (badanie EKG) oraz
czynnosci nerek i innych dziatan niepozadanych, w tym neurotoksycznosci, jesli jednocze$nie podaje
si¢ substancje, ktore zmieniajg jego metabolizm poprzez wplyw na CYP3A4, a takze dostosowanie
dawki lub przerwanie stosowania takrolimusu, w celu zapewnienia podobnej ekspozycji na takrolimus
(patrz punkty 4.2 i 4.4). Podobnie, nalezy $cisle monitorowac pacjentéw podczas stosowania
takrolimusu rownocze$nie z wieloma substancjami, ktére wplywaja na CYP3A4, poniewaz wptyw na
ekspozycje na takrolimus moze by¢ nasilony lub ostabiony.

W ponizszej tabeli wymieniono produkty lecznicze, ktore maja wptyw na takrolimus. Przyktady
interakcji lekowych nie sg zbiorem zamknietym i nie sg wyczerpujace, dlatego nalezy sprawdzac
informacje dotaczone do kazdego produktu leczniczego, ktory podaje si¢ jednoczesnie z takrolimusem
pod katem szlaku metabolicznego, drég interakcji, potencjalnego ryzyka i konkretnych dziatan, ktore
nalezy podja¢ w przypadku jednoczesnego stosowania.
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Produkty lecznicze, ktore maja wplyw na takrolimus

Klasa lub nazwa produktu
lub substancji

Skutek interakcji

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

Grejpfrut lub sok grejpfrutowy

Moze zwigksza¢ najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu
w pelnej krwi 1 zwigkszad
ryzyko cigzkich dziatan
niepozadanych (np.
neurotoksycznosci,
wydtuzenia odstgpu QT)
[patrz punkt 4.4].

Unika¢ grejpfrutéw lub soku
grejpfrutowego.

Cyklosporyna

Moze zwigksza¢ najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu
w pelnej krwi. Ponadto, moze
wystapi¢ synergistyczne i (lub)
addycyjne dziatanie
nefrotoksyczne.

Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania cyklosporyny i
takrolimusu /patrz punkt 4.4].

Produkty o znanym dzialaniu
nefrotoksycznym lub
neurotoksycznym:
aminoglikozydy, inhibitory
gyrazy, wankomycyna,
sulfametoksazol +
trimetoprym, NLPZ,
gancyklowir, acyklowir,
amfoterycyna B, ibuprofen,
cydofowir, foskarnet

Moze nasila¢ dzialanie
nefrotoksyczne lub
neurotoksyczne takrolimusu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego
stosowania takrolimusu z lekami
o znanym dziataniu
nefrotoksycznym lub
neurotoksycznym. Jesli nie
mozna unikna¢ jednoczesnego
podawania, nalezy monitorowac
czynnos¢ nerek oraz inne skutki
uboczne i w razie potrzeby
dostosowa¢ dawke takrolimusu.

Silne inhibitory CYP3A4:

leki przeciwgrzybicze (np.
ketokonazol, itrakonazol,
posakonazol, worykonazol),
antybiotyki makrolidowe (np.
telitromycyna,
troleandomycyna,
klarytromycyna, jozamycyna),
inhibitory proteazy HIV (np.
rytonawir, nelfinawir,
sakwinawir), inhibitory
proteazy HCV (np. telaprewir,
boceprewir, i potaczenie
ombitaswiru i parytaprewiru z
rytonawirem, w skojarzeniu z
dazabuwirem lub bez niego),
nefazodon, kobicystat
zwigkszajacy farmakokinetyke
i inhibitory kinazy idelalizyb,
cerytynib

Zaobserwowano takze silne
interakcje z antybiotykiem
makrolidowym —

erytromycynag

Moze zwigksza¢ najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu
w pelnej krwi 1 zwigkszad
ryzyko cigzkich dziatan
niepozadanych (np.
nefrotoksycznosci,
neurotoksycznosci,
wydtuzenia odstepu QT), co
wymaga $cistego
monitorowania /patrz

punkt 4.4].

Moga wystapi¢ szybkie i
gwaltowne wzrosty stezenia
takrolimusu juz 1-3 dni po
jednoczesnym podaniu, mimo
niezwlocznego zmniejszenia
dawki takrolimusu. Ogolna
ekspozycja na takrolimus
moze zwigkszac si¢

> 5 krotnie. Kiedy podawane
sa skojarzenia z rytonawirem,
ekspozycja na takrolimus
moze zwigkszac si¢

> 50 krotnie. Niemal wszyscy
pacjenci moga wymagac
zmniejszenia dawki
takrolimusu i konieczne moze

Zaleca si¢ unikanie
jednoczesnego stosowania.
Jezeli nie mozna uniknaé
jednoczesnego podawania
silnego inhibitora CYP3A4,
nalezy rozwazy¢ pominigcie
dawki takrolimusu w dniu
rozpoczecia podawania silnego
inhibitora CYP3A4. Nalezy
wznowic¢ stosowanie
takrolimusu nastgpnego dnia w
zmniejszonej dawce w oparciu
0 stezenia takrolimusu we krwi.
Zmiany dawki i (lub) czestosci
dawkowania takrolimusu
powinny by¢
zindywidualizowane i w razie
potrzeby dostosowane w oparciu
0 najmniejsze skuteczne
stezenia takrolimusu, Ktdre
nalezy oceni¢ na poczatku
leczenia, monitorowac czesto
w trakcie leczenia (zaczynajac w
ciggu kilku pierwszych dni)

i ponownie oceni¢ podczas i po
zakonczeniu leczenia
inhibitorem CYP3A4. Po
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Klasa lub nazwa produktu
lub substancji

Skutek interakcji

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

by¢ czasowe przerwanie
stosowania takrolimusu.
Wplyw na stgzenia
takrolimusu we krwi moze
utrzymywac si¢ przez kilka dni
po zakonczeniu jednoczesnego
podawania.

zakonczeniu leczenia
odpowiednig dawke i czestos¢
dawkowania takrolimusu nalezy
ustala¢ na podstawie stezen
takrolimusu we krwi. Nalezy
$ci$le monitorowaé czynnos¢
nerek, EKG pod katem
wydhuzenia odstepu QT i inne
skutki uboczne.

Umiarkowane lub stabe
inhibitory CYP3A4:

leki przeciwgrzybicze (np.
flukonazol, izawukonazol,
klotrymazol, mikonazol),
antybiotyki makrolidowe (np.
azytromycyna), blokery kanatu
wapniowego (np. nifedypina,
nikardypina, diltiazem,
werapamil), amiodaron,
danazol, etynyloestradiol,
lanzoprazol, omeprazol, leki
przeciwko wirusowi HCV
elbaswir/grazoprewir i
glekaprewir/pibrentaswir, lek
przeciwko wirusowi CMV
letermowir oraz inhibitory
kinazy tyrozynowej nilotynib,
Kryzotynib, imatynib i
(chinskie) produkty ziotowe
zawierajace wyciagi z cytrynca
chinskiego (Schisandra
sphenanthera)

Moze zwigksza¢ najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu
w pelnej krwi 1 zwigkszad
ryzyko cigzkich dziatan
niepozadanych (np.
neurotoksycznosci,
wydtuzenia odstgpu QT)
[patrz punkt 4.4]. Moze
wystapi¢ szybkie zwigkszenie
stezenia takrolimusu.

Nalezy czg¢sto monitorowac
najmniejsze skuteczne stezenia
takrolimusu w pelnej krwi,
zaczynajac od pierwszych dni
jednoczesnego podawania. W
razie potrzeby zmniejszy¢
dawke takrolimusu /patrz
punkt 4.2]. Nalezy $cisle
monitorowa¢ czynno$¢ nerek,
EKG pod katem wydtuzenia
odstepu QT i inne skutki
uboczne.

W warunkach in vitro
wykazano, Ze nastgpujace
substancje sg potencjalnymi
inhibitorami metabolizmu
takrolimusu: bromokryptyna,
kortyzon, dapson, ergotamina,
gestoden, lidokaina,
mefenytoina, midazolam,
nilwadypina, noretysteron,
chinidyna, tamoksyfen

Moze zwigksza¢ najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu
w pelnej krwi 1 zwigkszad
ryzyko cigzkich dziatan
niepozadanych (np.
neurotoksycznosci,
wydtuzenia odstgpu QT)
[patrz punkt 4.4].

Nalezy monitorowac
najmniejsze skuteczne stezenia
takrolimusu w pelnej krwi i w
razie potrzeby zmniejszy¢
dawke takrolimusu /patrz
punkt 4.2].

Nalezy $cisle monitorowaé
czynnos¢ nerek, EKG pod
katem wydtuzenia odstepu QT
i inne skutki uboczne.

Silne induktory CYP3A4:
ryfampicyna, fenytoina,
karbamazepina, apalutamid,
enzalutamid, mitotan lub ziele
dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum)

Moze zmniejsza¢ najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu
w pelnej krwi 1 zwigkszad
ryzyko odrzucania /patrz
punkt 4.4].

Maksymalne st¢zenia
takrolimusu we krwi moga
wystapi¢ 1-2 tygodnie po
jednoczesnym podaniu. Efekt
moze utrzymywac si¢ 1—

Zaleca si¢ unikanie
jednoczesnego stosowania. Jesli
nie mozna tego unikng¢,
pacjenci moga wymagac
zwickszenia dawki takrolimusu.
Zmiany dawki takrolimusu
powinny by¢
zindywidualizowane i w razie
potrzeby dostosowane w oparciu
0 najmniejsze skuteczne
stezenia takrolimusu, ktore
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Klasa lub nazwa produktu
lub substancji

Skutek interakcji

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

2 tygodnie po zakonczeniu
leczenia.

nalezy oceni¢ na poczatku
leczenia, monitorowac czgsto w
trakcie leczenia (zaczynajac w
ciggu kilku pierwszych dni) i
ponownie oceni¢ podczas i po
zakonczeniu leczenia
induktorem CYP3A4. Po
zakonczeniu stosowania
induktora CYP3A4 konieczne
moze by¢ stopniowe
dostosowywanie dawki
takrolimusu. Nalezy $cisle
monitorowa¢ czynnosé
przeszczepu.

Umiarkowane induktory
CYP3AA4:

metamizol, fenobarbital,
izoniazyd, ryfabutyna,
efawirenz, etrawiryna,
newirapina

Stabe induktory CYP3A4:
flukloksacylina

Moze zmniejsza¢ najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu
w pelnej krwi 1 zwigkszad
ryzyko odrzucania /patrz
punkt 4.4].

Nalezy monitorowac
najmniejsze skuteczne stezenia
takrolimusu w pelnej krwi i w
razie potrzeby zwickszy¢ dawke
takrolimusu /patrz punkt 4.2].
Nalezy $cisle monitorowac
czynno$¢ przeszczepu.

Kaspofungina

Moze zmniejsza¢ najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu
w pelnej krwi 1 zwigkszad
ryzyko odrzucania.
Mechanizm interakcji nie
zostal potwierdzony.

Nalezy monitorowac
najmniejsze skuteczne stezenia
takrolimusu w pelnej krwi i w
razie potrzeby zwickszy¢ dawke
takrolimusu /patrz punkt 4.2].
Nalezy $cisle monitorowac
czynno$¢ przeszczepu.

Produkty o znanym silnym
powinowactwie do bialek
osocza, np. NLPZ, doustne
leki przeciwzakrzepowe,
doustne leki
przeciwcukrzycowe

Takrolimus w znacznym
stopniu wiaze si¢ z biatkami
osocza. Nalezy rozwazy¢
mozliwe interakcje z innymi
substancjami czynnymi o
znanym silnym
powinowactwie do biatek
0S0cCza.

Nalezy monitorowac
najmniejsze skuteczne stezenia
takrolimusu w pelnej krwi i w
razie potrzeby dostosowac
dawke takrolimusu /patrz
punkt 4.2].

Leki prokinetyczne:
metoklopramid, cisapryd,
cymetydyna oraz
wodorotlenek magnezu i
wodorotlenek glinu

Moze zwigksza¢ najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu
w pelnej krwi 1 zwigkszad
ryzyko cigzkich dziatan
niepozadanych (np.
neurotoksycznosci,
wydtuzenia odstepu QT).

Nalezy monitorowac
najmniejsze skuteczne stezenia
takrolimusu w pelnej krwi i w
razie potrzeby zmniejszy¢
dawke takrolimusu /patrz
punkt 4.2]. Nalezy $cisle
monitorowa¢ czynno$¢ nerek,
EKG pod katem wydtuzenia
odstepu QT i inne skutki
uboczne.

Podtrzymujace dawki
kortykosteroidow

Moze zmniejsza¢ najmniejsze
skuteczne stezenia takrolimusu
w pelnej krwi 1 zwigkszad

Nalezy monitorowac
najmniejsze skuteczne stezenia
takrolimusu w pelnej krwi i w
razie potrzeby zwickszy¢ dawke
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Klasa lub nazwa produktu
lub substancji

Skutek interakcji

Zalecenia dotyczace
jednoczesnego podawania

ryzyko odrzucania /patrz
punkt 4.4].

takrolimusu /patrz punkt 4.2].
Nalezy $ci$le monitorowaé
czynno$¢ przeszczepu.

Duza dawka prednizolonu lub
metyloprednizolonu

Moze wplywac na stgzenia
takrolimusu we krwi
(zwigkszac¢ lub zmniejszac) po
podaniu w leczeniu ostrego
odrzucania.

Nalezy monitorowac
najmniejsze skuteczne stezenia
takrolimusu w pelnej krwi i w
razie potrzeby dostosowac
dawke takrolimusu.

Bezposrednio dziatajaca (ang.
Direct-acting antiviral, DAA)
terapia przeciwwirusowa

Moze wptywac na
farmakokinetyke takrolimusu
poprzez zmiany czynnosci
watroby w trakcie terapii
DAA, zwigzane z klirensem
wirusa zapalenia watroby.
Moga zmniejszac si¢ stezenia
takrolimusu we krwi. Jednak
potencjat niektéorych DAA do
hamowania CYP3A4 moze
przeciwdziala¢ temu
wplywowi lub prowadzi¢ do
zwickszenia stezen
takrolimusu we krwi.

Nalezy monitorowac
najmniejsze skuteczne stezenia
takrolimusu w pelnej krwi i w
razie potrzeby dostosowac
dawke takrolimusu, aby
zapewnic ciagla skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo.

Kannabidiol (inhibitor P-gp)

Wystepowaty przypadki
zwickszonego stezenia
takrolimusu we krwi podczas
jednoczesnego stosowania
takrolimusu z kannabidiolem.
Moze to by¢ spowodowane
hamowaniem aktywnosci
glikoproteiny P w jelitach, co
prowadzi do zwigkszenia
biodostepnosci takrolimusu.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢
podczas jednoczesnego
podawania takrolimusu i
kannabidiolu, $cisle monitorujac
dziatania niepozadane. Nalezy
kontrolowac¢ stezenia minimalne
takrolimusu we krwi petnej i w
razie koniecznos$ci
zmodyfikowac jego dawke
[patrz punkty 4.2 i 4.4].

Jednoczesne podawanie takrolimusu z inhibitorem mTOR (np. sirolimusem, ewerolimusem) moze
zwickszy¢ ryzyko wystapienia mikroangiopatii zakrzepowej (w tym zakrzepowej plamicy
matoptytkowej i zespotu hemolityczno-mocznicowego) (patrz punkt 4.4).

Poniewaz leczenie takrolimusem moze wigzac si¢ z hiperkaliemia lub nasila¢ istniejaca wczesniej

hiperkaliemig, nalezy unika¢ duzych dawek potasu lub lekow moczopednych oszczedzajacych potas
(np. amiloryd, triamteren lub spironolakton) (patrz punkt 4.4). Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas
jednoczesnego podawania takrolimusu z innymi lekami zwigkszajacymi st¢zenie potasu w surowicy
krwi, takimi jak trimetoprym i kotrimoksazol (trimetoprym/sulfametoksazol), poniewaz wiadomo, ze
trimetoprym dziata jak lek moczopedny oszczgdzajacy potas, tak jak amiloryd. Zaleca si¢ Sciste
monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy krwi.

Whplyw takrolimusu na metabolizm innych produktéw leczniczych

Takrolimus jest znanym inhibitorem izoenzymu CYP3A4. Z tego powodu, jednoczesne stosowanie
takrolimusu z produktami leczniczymi metabolizowanymi z udzialem CYP3A4 moze wptywac na
metabolizm tych produktow leczniczych.

Okres pottrwania cyklosporyny ulega wydtuzeniu, gdy jest ona podawana jednoczesnie z
takrolimusem. Ponadto, moze wystapi¢ synergistyczne /addycyjne dzialanie nefrotoksyczne. Z tego
wzgledu, nie zaleca si¢ skojarzonego stosowania cyklosporyny i takrolimusu, i nalezy zachowac
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ostrozno$¢ podczas podawania takrolimusu pacjentom otrzymujacym wcezesniej cyklosporyng (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

Wykazano, ze takrolimus zwigksza stezenie fenytoiny we krwi.

Ze wzgledu na to, ze takrolimus moze zmniejsza¢ klirens lekOw antykoncepcyjnych zawierajacych
steroidy, co moze zwigksza¢ ekspozycje na te hormony, nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé
podejmujac decyzje o wyborze metody antykoncepcyjne;.

Dane na temat interakcji takrolimusu ze statynami sg ograniczone. Dane kliniczne sugeruja, ze
farmakokinetyka statyn nie ulega wigkszym zmianom podczas jednoczesnego stosowania takrolimusu.
Badania na zwierzgtach wykazaty, ze takrolimus moze zmniejsza¢ klirens i wydtuza¢ okres pottrwania
pentobarbitalu i antypiryny.

Kwas mykofenolowy

W leczeniu skojarzonym nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas zamiany jednoczesnego leczenia
cyklosporyna, ktora wptywa na krazenie jelitowo-watrobowe kwasu mykofenolowego, na leczenie
takrolimusem, ktory nie wykazuje takiego dziatania, poniewaz moze to spowodowac zmiany

w ekspozycji na kwas mykofenolowy. Leki wptywajace na cykl jelitowo-watrobowy kwasu
mykofenolowego zmniejszaja stezenie kwasu mykofenolowego w 0soczu i jego skuteczno$é.

W przypadku zamiany cyklosporyny na takrolimus lub na odwrét, wtasciwe moze by¢ monitorowanie
stezenia terapeutycznego kwasu mykofenolowego we krwi.

Inne rodzaje interakcji prowadzace do negatywnych skutkéw klinicznych

Leki immunosupresyjne moga wplywa¢ na odpowiedz na szczepienie, dlatego szczepienie podczas
leczenia takrolimusem moze by¢ mniej skuteczne. Nalezy unika¢ stosowania szczepionek
zawierajacych zywe, atenuowane drobnoustroje (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Badania prowadzone u kobiet wykazaty, ze takrolimus przenika przez barier¢ tozyska. Istnieje ryzyko
hiperkaliemii u noworodkow (czgsto$¢ wystgpowania u noworodkéw wynosi 7,2%, tj. 8 na 111), ktora
zazwyczaj ustepuje samoistnie.

Mozna rozwazy¢ leczenie takrolimusem u kobiet w cigzy, jezeli nie ma bezpieczniejszych lekow oraz
wowczas, gdy oczekiwane korzySci uzasadniajg narazenie ptodu na potencjalne ryzyko. W przypadku
narazenia ptodu na dziatanie leku, zalecane jest monitorowanie stanu noworodka w celu wykrycia
dziatan niepozadanych takrolimusu (zwlaszcza wplywu na nerki).

Wyniki nieinterwencyjnego badania dotyczqcego bezpieczenstwa prowadzonego po dopuszczeniu do
obrotu [EUPAS37025]

W badaniu dotyczacym bezpieczenstwa, prowadzonym po dopuszczeniu do obrotu, przeanalizowano
dane 2 905 ciaz pochodzace z Migdzynarodowego rejestru ciaz po przeszczepieniu narzadow (ang.
Transplant Pregnancy Registry International, TPRI) i oceniono wyniki u kobiet leczonych
takrolimusem (383 przypadki zgtoszone prospektywnie, w tym 247 pacjentek po przeszczepieniu
nerki i 136 pacjentek po przeszczepieniu watroby) oraz leczonych innymi lekami
immunosupresyjnymi. Na podstawie ograniczonych danych (289 prospektywnie zgtoszonych ciaz z
ekspozycja na takrolimus w pierwszym trymestrze) wyniki badania nie wskazywaty na zwigkszone
ryzyko powstawania powaznych wad wrodzonych. Zaobserwowano tendencj¢ do wickszej czestosci
wystepowania samoistnych poronien wsrdd kobiet leczonych takrolimusem w poréwnaniu z innymi
lekami immunosupresyjnymi. Wérod pacjentek po przeszczepieniu nerki leczonych takrolimusem
zaobserwowano rowniez wigksza czestos¢ wystepowania stanu przedrzucawkowego. Jednak dane sa
niewystarczajace, aby wyciggna¢ wnioski dotyczace ryzyka takich wynikow. Wsrdd pacjentek po
przeszczepieniu nerki i watroby poddanych ekspozycji na takrolimus w trakcie cigzy okoto 45%-55%
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zywych urodzen bylo przedwczesnych, przy czym 75%—85% zywo urodzonych dzieci miato
prawidlowa wagg urodzeniowgq jak na wiek cigzowy. Podobne wyniki uzyskano przy stosowaniu
innych lekéw immunosupresyjnych jednak ze wzgledu na ograniczone dane mozliwos¢ wyciagnigcia
wnioskOw jest ograniczona.

W badaniach prowadzonych na szczurach i krélikach wykazano toksyczne dziatanie na zarodek i ptod
takrolimusu stosowanego w dawkach toksycznych dla matek (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Badania u kobiet wykazuja, ze takrolimus przenika do mleka matki. Ze wzglgdu na to, ze nie mozna
wykluczy¢ szkodliwego dziatania u noworodka, kobiety leczone produktem Envarsus nie powinny
karmic¢ piersig.

Plodnos¢

W badaniach na szczurach obserwowano szkodliwy wptyw takrolimusu na ptodnos¢ u samcow jako
zmniejszenie liczby i ruchliwosci plemnikow (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Envarsus moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Takrolimus moze powodowaé zaburzenia widzenia i zaburzenia neurologiczne. Dziatanie to
moze si¢ nasilac, jezeli Envarsus jest stosowany w potaczeniu z alkoholem.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczeéciej zghaszanych dziatan niepozadanych takrolimusu (wystepujacych u >10% pacjentow)
naleza drzenie mig§niowe, zaburzenie czynnosci nerek, hiperglikemia, cukrzyca, hiperkaliemia,
zakazenia, nadcis$nienie t¢tnicze 1 bezsennosc.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano w nastgpujacy sposob: bardzo czesto
(>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko: (<1/10 000); nie znana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W zakresie kazdej z grup o okres$lonej czestosci, dzialania niepozadane
przedstawione zostaly od najcigzszego do najtagodniejszego.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Pacjenci otrzymujacy takrolimus sg cz¢sto narazeni na zwigkszone ryzyko zakazenia (wirusowego,
bakteryjnego, grzybiczego, pierwotniakowego). Przebieg istniejacych zakazen moze ulec nasileniu.
Moga wystapi¢ uogolnione i miejscowe zakazenia.

U pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi, w tym takrolimusem, zglaszano wystgpowanie
zakazenia wirusem CMV, nefropatii zwigzanej z zakazeniem wirusem BK, jak rowniez przypadki
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zwigzane z zakazeniem wirusem JC.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Pacjenci stosujacy leczenie immunosupresyjne sg narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia
nowotworow ztosliwych. W zwigzku z leczeniem takrolimusem, zgtaszano wystgpowanie tagodnych
oraz zto$liwych nowotwordéw, w tym zaburzen limfoproliferacyjnych zwigzanych z zakazeniem EBV,
nowotworow ztos§liwych skory oraz migsaka Kaposiego.
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Zaburzenia ukiadu immunologicznego
U pacjentdéw otrzymujacych takrolimus obserwowano reakcje alergiczne i rzekomoanafilaktyczne
(patrz punkt 4.4).

Klasyfikacja Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych
ukladow i
narzadow
Bardzo czgsto | Czgsto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Nie znana
rzadko
Zaburzenia niedokrwistos¢, koagulopatie, |plamica wybidrcza
krwi i uktadu matoptytkowosc, pancytopenia, |zakrzepowamalo aplazja
chlonnego leukopenia, neutropenia, ptytkowa, czerwono-
nieprawidtowe wyniki |nieprawidtowe | hipopro- krwinkowa,
badan krwinek parametry trombinemia agranulocy-
czerwonych, krwawienia i toza,
leukocytoza krzepnigcia niedokrwi-
krwi, sto$¢ hemo-
mikroangio- lityczna,
patia goraczka
zakrzepowa neutro-
peniczna
Zaburzenia hirsutyzm
endokrynolo-
giczne
Zaburzenia cukrzyca, jadtowstret, kwasica | odwodnienie,
metabolizmu i | hiperglike- metaboliczna, inne hipoglikemiga,
odzywiania mia, zaburzenia hipoproteine-
hiperkalie- elektrolitowe, mia, hiperfosfa-
mia hiponatremia, nadmiar |temia

ptyndéw w organizmie,
hiperurykemia,
hipomagnezemia,
hipokaliemia,
hipokalcemia,
zmniejszenie
taknienia,
hipercholesterole-mia,
hiperlipidemia,
hipertriglyceryde-mia,
hipofosfatemia

Zaburzenia bezsenno$¢ splatanie i zaburzenia
psychiczne dezorientacja, psychotyczne

depresja, objawy
lgkowe, omamy,
zaburzenia umystowe,
pogorszenie nastroju,
zaburzenia nastroju,
koszmary senne
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Klasyfikacja

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladow i
narzadow
Bardzo czgsto | Czgsto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Nie znana
rzadko
Zaburzenia bol gtowy, zaburzenia uktadu encefalopatia, |wzmozone miastenia zespot tylnej
uktadu drzenie nerwowego, drgawki, |krwawieniaw |napigcie odwracalnej
nerwowego mig$niowe zaburzenia obrebie mig$niowe encefalopatii
$wiadomosci, osrodkowego (PRES)
neuropatie obwodowe, |uktadu
zawroty glowy, nerwowego i
parestezje i zaburzenie | incydenty
czucia, trudnosci w mdbzgowo-
pisaniu naczyniowe,
$piaczka,
zaburzenia
mowy i
Jjezykowe,
porazenie i
niedowlad,
amnezja
Zaburzenia oka zaburzenia oka, zaéma Slepota neuropatia
niewyrazne widzenie, nerwu
Swiatlowstret wzrokowego
Zaburzenia Szum w uszach niedostuch gluchota zaburzenia
ucha i blednika nNerwowo- stuchu
czuciowa
Zaburzenia choroba niewydolno$¢ | wysick w worku | Torsades de
serca niedokrwienna serca, |serca, osierdziowym pointes
tachykardia komorowe
zaburzenia
rytmu serca i
zatrzymanie
czynnosci
serca,
nadkomorowe
zaburzenia
rytmu,
kardiomiopatie,
przerost komdr,
kotatanie serca
Zaburzenia nadci$nienie | incydenty zakrzepica zyl
naczyniowe zakrzepowo-zatorowe | glebokich
i niedokrwienne, konczyn,
niedoci$nienie wstrzgs, zawat
pochodzenia
naczyniowego,
krwotok, choroby
naczyn obwodowych
Zaburzenia srédmigzszowe niewydolno$¢ | zespot ostrej
uktadu choroby ptuc, oddechowa, niewydolnosci
oddechowego, dusznos¢, wysigk w zaburzenia oddechowej
Klatki jamie optucnej, kaszel, | uktadu
piersiowej i zapalenie gardta, oddechowego,
$rodpiersia przekrwienie i astma

zapalenie blon
$luzowych nosa
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Klasyfikacja

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych

ukladow i
narzadow
Bardzo czgsto | Czgsto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Nie znana
rzadko

Zaburzenia biegunka, przedmiotowe i ostre i torbiel rzekoma
zoladkaijelit | nudnosci podmiotowe objawy ze | przewlekte trzustki,

strony przewodu zapalenie czg$ciowa

pokarmowego, trzustki, niedroznos¢ jelit

wymioty, bol w zapalenie

obre¢bie przewodu otrzewnej,

pokarmowego i bol porazenna

brzucha, stany zapalne | niedrozno$¢

zotadka i jelit, krwotok | jelita, choroba

Z przewodu refluksowa

pokarmowego, przetyku,

owrzodzenie i uposledzone

perforacja przewodu | oproznianie

pokarmowego, zoladka

wodobrzusze,

zapalenie i

owrzodzenie jamy

ustnej, zaparcie,

przedmiotowe i

podmiotowe objawy

dyspeptyczne,

oddawanie wiatrow,

wzdecie i rozdgcie

brzucha, luzne stolce
Zaburzenia zaburzenia przewodow choroba niewydolno$
watroby i drég zo6lciowych, zarostowa zyt ¢ watroby
z6tciowych uszkodzenie komorek watrobowych,

watroby i zapalenie zakrzepica

watroby, zastoj zolci i tetnicy

zolttaczka watrobowej
Zaburzenia wysypka, swiad, zapalenie skdry, | martwica zespot
skory i tkanki tysienie, tradzik, nadwrazliwo$¢ | toksyczno- Stevensa-
podskoérnej nadmierne pocenie si¢ |na swiatto rozplywna Johnsona

naskorka (zespot
Lyella)

Zaburzenia bole stawdw, bol zaburzenia ograniczenie
miesniowo- plecow, kurcze migéni. | stawow mozliwosci
szkieletowe i bol konczyn ruchu,
tkanki lacznej
Zaburzenia zaburzenie niewydolnos$¢ nerek, |zespot nefropatia,
nerek i drég czynnosci ostra niewydolno$¢ hemolityczno- krwotoczne
moczowych nerek nerek, toksyczna mocznicowy, zapalenie

nefropatia, martwica |bezmocz pecherza

kanalikdw nerkowych, moczowego

nieprawidtowe wyniki

badania moczu,

skapomocz, objawy ze

strony pecherza i

cewki moczowej
Zaburzenia bolesne
uktadu miesigczko-
rozrodczeqo i wanie,
piersi krwawienie z

macicy
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Klasyfikacja

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych

czestosci akcji
serca i tetna,
zmniejszenie
masy ciata,
zwigkszenie
aktywnosci
dehydrogenazy
mleczanowej
we Krwi

ukladow i
narzadow
Bardzo czgsto | Czgsto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo Nie znana
rzadko
Zaburzenia goraczka, dolegliwosci | objawy upadek, zwigkszenie
ogdlne i stany bolowe i dyskomfort, |grypopodobne, |owrzodzenia, ilosci tkanki
W miejscu astenia, obrzgki, pobudzenie, zte |ucisk w klatce thuszczowe;j
podania zaburzenia samopoczucie, | piersiowej,
odczuwania niewydolnoé¢ | pragnienie
temperatury ciafa, wielonarza-
dowa, uczucie
ucisku w klatce
piersiowej,
nietolerancja
temperatury
Badania nieprawidto- | zwigkszona aktywno$¢ | zwigkszenie nieprawidto-
diagnostyczne | wy wynik fosfatazy zasadowej aktywnosci wy wynik
prob watrobo- | we krwi, zwickszenie | amylazy, echokardio-
wych masy ciata nieprawidtowy gramu,
wynik EKG,
nieprawidtowe
wyniki badan

Urazy, zatrucia
i powiktania po
zabiegach

pierwotne zaburzenie
czynnosci przeszczepu

Obserwowano przypadki btgdéw medycznych, w tym nieumyslna, niezamierzong lub nienadzorowana
zamiang produktu leczniczego zawierajacego takrolimus W postaci o natychmiastowym lub

przedtuzonym uwalnianiu na inny produkt zawierajacy takrolimus. Opisywano zwigzane z tym
przypadki odrzucania przeszczepu narzagdowego.

W badaniach klinicznych obejmujacych biorcéw przeszczepu nerki otrzymujacych Envarsus,
najczgstszymi dziataniami niepozadanymi (u co najmniej 2% pacjentdw) byty drzenie mig¢éniowe,
cukrzyca, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny we krwi, zakazenie ukladu moczowego, nadcisnienie,
zakazenie wirusem BK, zaburzenie czynnosci nerek, biegunka, dziatania toksyczne w odniesieniu do
roznych czynnikow i toksyczna nefropatia. Wszystkie te dziatania obserwowano w odpowiednich
populacjach pacjentdw otrzymujacych leczenie immunosupresyjne. Ogolnie, wydaje sig, ze nie ma
istotnych roznic w rozktadzie podejrzewanych dziatan niepozadanych, ktore wydaja si¢ mie¢ zwiazek
przyczynowy z badanym lekiem, migdzy stosowanym raz na dobg produktem Envarsus a kapsutkami
takrolimusu w postaci 0 natychmiastowym uwalnianiu (Prograf).

W badaniach klinicznych obejmujgcych biorcéw przeszczepu watroby otrzymujacych Envarsus, do

najczestszych dziatan niepozadanych (co najmniej u 2% pacjentdw) nalezaly drzenie mig¢$niowe, bol
glowy, uczucie zme¢czenia, hiperkaliemia, nadci$nienie, niewydolnos¢ nerek, zwickszenie stezenia
kreatyniny we krwi, zawroty glowy, wirusowe zapalenie watroby typu C, kurcze mig$ni, grzybica
skory, leukopenia, zapalenie zatok i zakazenie gornych drog oddechowych. Wszystkie te dziatania

obserwowano w odpowiednich populacjach pacjentow otrzymujacych leczenie immunosupresyjne.

Podobnie jak u biorcow przeszczepu nerek, wydaje sie, ze nie ma znaczacych roznic w rozktadzie
podejrzewanych dziatan niepozadanych migdzy stosowanym raz na dobg produktem Envarsus
i kapsutkami takrolimusu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (Prograf).
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem jest ograniczone. Opisano kilka przypadkéw nieumys$lnego
przedawkowania takrolimusu. Jego objawy obejmowaty drzenie migsniowe, bol glowy, nudnosci

I wymioty, zakazenia, pokrzywke, letarg i zwigkszenie st¢zenia azotu mocznikowego we krwi,
kreatyniny w surowicy i aktywnos$ci aminotransferazy alaninowe;.

Nie ma swoistego antidotum dla takrolimusu. W razie przedawkowania nalezy zastosowac ogdlne
srodki wspomagajace i leczenie objawowe.

Z uwagi na duzg mas¢ czasteczkowg takrolimusu, jego stabg rozpuszczalno$¢ w wodzie i bardzo duzy
stopien wigzania z erytrocytami i biatkami osocza, przypuszcza si¢, ze takrolimusu nie mozna usung¢
za pomocg dializy. W pojedynczych przypadkach, u pacjentow z bardzo duzym st¢zeniem leku

w 0soczu, hemofiltracja lub hemodiafiltracja skutecznie zmniejszaly toksyczne st¢zenie leku.

W przypadkach zatrucia po podaniu doustnym, pomocne moze by¢ ptukanie zotadka i (lub) podanie
adsorbentow (takich jak wegiel aktywowany), jesli zostanie zastosowanew krotkim czasie po
przyjeciu produktu.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze nie ma bezposrednich doswiadczen z przedawkowaniem produktu
Envarsus.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny, kod ATC: LO4AD02

Mechanizm dzialania

Wydaje sie, ze na poziomie molekularnym, dziatanie takrolimusu zalezy od wiazania z biatkiem
cytozolu (FKBP12) odpowiedzialnym za wewnatrzkomorkowe gromadzenie si¢ leku. Kompleks
FKBP12-takrolimus swoiscie i kompetycyjnie wigze si¢ z kalcyneuryng i hamuje ja, co prowadzi do
zaleznego od wapnia zahamowania drog przesytania sygnatu dla komorek T, zapobiegajac w ten
sposdb transkrypcji nieciaglego zestawu genow cytokin.

Dzialanie farmakodynamiczne

Takrolimus jest bardzo silnym lekiem immunosupresyjnym, ktoérego dziatanie udowodniono

w dos$wiadczeniach w warunkach in vivo i in vitro.

W szczegdlnosci takrolimus hamuje tworzenie si¢ cytotoksycznych limfocytow, ktore sg gtownym
czynnikiem odpowiedzialnym za odrzucanie przeszczepu. Takrolimus hamuje aktywacje¢ limfocytow
T i proliferacj¢ limfocytow B zalezng od pomocniczych limfocytow T, a takze tworzenie si¢ limfokin
(takich jak interleukiny-2, -3 oraz y-interferon) oraz ekspresj¢ receptora dla interleukiny-2.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wyniki z badan klinicznych oceniajgcych stosowanie takrolimusu raz na dobe

Przeszczepienie nerki

W badaniu z randomizacja metoda podwojnie $lepej, podwojnie zamaskowanej proby obejmujacym
543 biorcow przeszczepu nerki de novo badano skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktow Envarsus

i Prograf, obu w skojarzeniu z mykofenolanem mofetylu (MMF) i glikokortykosteroidami

I antagonistami receptora IL-2 zgodnie ze standardowa praktyka.

W ciagu 360 dni trwania badania, odsetek pacjentow z co najmniej 1 epizodem klinicznego
podejrzenia odrzucania przeszczepu i zwigzanego z tym leczenia wyniost 13,8% w grupie stosujace;j
Envarsus (N=268) i 15,6% w grupie stosujacej Prograf (N=275). W ciagu 360 dni trwania badania,
czgstos¢ epizoddw ostrego odrzucania przeszczepu, potwierdzonego biopsja (ang. Biopsy-confirmed
acute rejection, BPAR), oceniang centralnie wyniosta 13,1% w grupie stosujacej Envarsus (N=268)

i 13,5% w grupie stosujacej Prograf (N=275).

Odsetek niepowodzen mierzony wystapieniem ztozonego punktu koncowego, obejmujacego zgon,
utrate przeszczepu, ostre BPAR oceniane centralnie oraz utrate pacjenta z obserwacji, wynosit18,3%
w grupie stosujacej Envarsusi 19,6% w grupie stosujacej Prograf. Roznica miedzy produktami
(Envarsus-Prograf) wynosita -1,35% (95% przedziat ufnosci [-7,94%,5,27%]). Zdarzenia niepozadane
wystepujace w trakcie leczenia i zakonczone zgonem odnotowano u 1,8% pacjentow leczonych
produktem Envarsus i 2,5% pacjentéw leczonych produktem Prograf.

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktow leczniczych Envarsus i Prograf w skojarzeniu
z mykofenolanem mofetylu (MMF) lub z mykofenolanem sodu (MPS) i z kortykosteroidami,
poréwnano u 324 pacjentéw w stabilnym stanie po przeszczepieniu nerki. Czgsto$¢ wystepowania
epizodow ostrego odrzucania przeszczepu potwierdzonego biopsja, BPAR oceniang na miejscu w
ciggu 360 dni trwania badania, wynosita 1,2% w grupie leczonej produktem Envarsus (N=162) po
zmianie z produktu Prograf w proporcji dawek 1:0,7 (mg:mg) i 1,2% w grupie nadal leczonej
produktem Prograf (N=162). Wskaznik niepowodzen, mierzony jako ztozony punkt koncowy
obejmujacy zgon, utrate przeszczepu, oceniang na miejscu BPAR i brak mozliwosci dalszej
obserwacji, wynosit 2,5% w grupach leczonych zaréwno produktem Envarsus jak i Prograf. R6znica
pomiedzy terapiami (Envarsus - Prograf) wynosita 0% (95% przedziat ufnosci [-4,21%, 4,21%]).
Wskaznik niepowodzenia leczenia z wykorzystaniem takiego samego ztozonego punktu koncowego z
centralnie ocenianag BPAR wynosit 1,9% w grupie leczonej produktem Envarsus i 3,7% w grupie
leczonej produktem Prograf (95% przedziat ufnosci [-6,51%, 2,31%]). Zdarzenia niepozadane
wystepujace w trakcie leczenia i zakonczone zgonem odnotowano u 1,2% pacjentow leczonych
produktem Envarsus i 0,6% pacjentow leczonych produktem Prograf.

Przeszczepienie wagtroby

Farmakokinetyke, skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu Envarsus i kapsutek
takrolimusu w postaci o natychmiastowym uwalnianiu, w obu przypadkach jednocze$nie

Z kortykosteroidami, poréwnano u 117 biorcoOw przeszczepu watroby, z ktorych 88 otrzymywalo
Envarsus. W badaniu oceniajacym przeszczepienie watroby de novo, 29 uczestnikow leczono
produktem Envarsus. Czgsto$¢ wystepowania ostrego odrzucania potwierdzonego biopsja w ciagu
360 dni trwania badania nie roznita si¢ istotnie w grupach leczonych produktem Envarsus

i takrolimusem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu. Lgczna czesto$¢ zdarzen niepozadanych
wystepujacych w trakcie leczenia i zakonczonych zgonem, w potaczonej populacji biorcow
przeszczepu watroby de novo i w stabilnym stanie, nie rdznila si¢ istotnie w grupach leczonych
produktem Envarsus i takrolimusem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu.
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5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Dostepnosc¢ biologiczna po doustnym podaniu produktu leczniczego Envarsus byta zmniejszona, gdy
lek podano po positku. Przyjecie leku bezposrednio po bogatotluszczowym positku zmniejszyto
wchtanianie o 55%, a maksymalne stgzenie w osoczu o0 22%. Z tego powodu, w celu uzyskania
maksymalnego wchianiania Envarsus zwykle nalezy przyjmowac na czczo.

Wykazano, ze u ludzi takrolimus wchtaniany jest z przewodu pokarmowego. Dostepny takrolimus
ulega na ogot szybkiemu wchtanianiu. Envarsus jest postacig farmaceutyczng takrolimusu

0 przedtuzonym uwalnianiu, charakteryzujaca si¢ przedtuzonym profilem wchianiania po podaniu
doustnym i maksymalnym stezeniem (Cmex) takrolimusu we krwi wystepujacym $rednio po okoto

6 godzinach (tmax) W Stanie stacjonarnym.

Wochlanianie jest zmienne, a srednia dostgpno$¢ biologiczna po doustnym podaniu takrolimusu wynosi
20%-25% (zakres u poszczeg6dlnych dorostych pacjentow 6%-43%). U biorcow przeszczepu nerki
dostepnos$¢ biologiczna po podaniu doustnym jest o okoto 40% wigksza dla produktu Envarsus

w poréwnaniu z takg sama dawka produktu z takrolimusem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu

(Prograf).

Podczas leczenia produktem Envarsus obserwowano wigksza warto§¢ Cavg (~50%), mniejsze
fluktuacje pomiedzy maksymalnym i minimalnym stezeniem (Cmax/Cmin) 1 dtuzszy Tmax W poréwnaniu
z takrolimusem w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (Prograf), jak i z takrolimusem podawanym
raz na dobe (Advagraf). Srednie wartoci Cmax, procentowa warto$é fluktuacji oraz procentowa
warto$¢ amplitudy stezen byty znamiennie mniejsze po podawaniu tabletek Envarsus.

Istnieje Scista korelacja migdzy warto$cig AUC a minimalnym st¢zeniem produktu Envarsus w pelnej
krwi w stanie stacjonarnym. Monitorowanie minimalnych st¢zen w pelnej krwi pozwala zatem na
dobre oszacowanie ogélnoustrojowej ekspozycji na lek.

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze w warunkach in vivo nie ma ryzyka zbyt szybkiego uwolnienia
dawki w zwiazku ze spozyciem alkoholu.

Dystrybucja

U ludzi dystrybucje takrolimusu po wlewie dozylnym mozna opisa¢ jako dwufazowsg.

W uktadzie krazenia takrolimus silnie wigze si¢ z erytrocytami, w wyniku czego stosunek st¢zenia
leku w pelnej krwi do stezenia w osoczu wynosi okoto 20:1. W osoczu takrolimus w znacznym
stopniu (>98,8%) wigze si¢ z biatkami osocza, gtdéwnie albuming surowicy i a-1-kwasna
glikoproteing.

Takrolimus podlega szerokiej dystrybucji do tkanek organizmu. Objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym wyliczona na podstawie stezenia w osoczu wynosi okoto 1 300 litréw (u zdrowych
0s6b). Odpowiednia warto$¢ wyliczona na podstawie stezenia w pelnej krwi wynosi $rednio 47,6 1.

Metabolizm

Takrolimus jest intensywnie metabolizowany w watrobie glownie z udzialem cytochromu P450-3A4
(CYP3A4) i cytochromu P450-3A5 (CYP3AD5). Takrolimus jest rowniez znaczaco metabolizowany w
$cianie jelita. Zidentyfikowano kilka metabolitow. Tylko jeden z nich w warunkach in vitro
wykazywat dziatanie immunosupresyjne podobne do dziatania takrolimusu. Pozostate metabolity
wykazujg jedynie stabe dziatanie immunosupresyjne lub nie wykazujg takiego dziatania. W krazeniu
ogolnym tylko jeden z nieaktywnych metabolitdw obecny jest w niewielkim st¢zeniu. Z tego wzgledu
metabolity nie wplywaja na farmakologiczng aktywnos$¢ takrolimusu.
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Eliminacja

Takrolimus jest substancja o matym klirensie. U zdrowych o0sob sredni catkowity klirens, wyliczony
na podstawie stgzen w pelnej krwi, wynosit 2,25 I/godzing. U dorostych biorcow watroby, nerki

I serca, obserwowano wartosci wynoszace odpowiednio 4,1 l/godzing., 6,7 1/godz. i 3,9 l/godzing.
Uwaza sig¢, ze za zwickszony klirens obserwowany po przeszczepieniu moga by¢ odpowiedzialne
czynniki, takie jak mata warto§¢ hematokrytu i stezenia biatka, ktore powoduja zwigkszenie
niezwiazanej frakcji takrolimusu, lub zwigkszenie metabolizmu wywotane przez kortykosteroidy.
Okres pottrwania takrolimusu jest dlugi i zmienny. U zdrowych o0sdb, $redni okres pottrwania w pelnej
krwi wynosi okoto 30 godzin.

Po dozylnym i doustnym podaniu takrolimusu znakowanego izotopem **C, wiekszo$¢ radioaktywnego
znacznika zostata wydalona z katem. Okoto 2% radioaktywnego znacznika zostalo wydalone

W moczu. Mniej niz 1% niezmienionego takrolimusu wykryto w moczu i kale, co wskazuje, ze
takrolimus jest prawie catkowicie metabolizowany przed wydaleniem z zo6lcia, ktora jest gtowna droga
eliminacji.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na szczurach i pawianach stwierdzono, ze dzialanie toksyczne dotyczy glownie nerek

i trzustki. U szczurow takrolimus dziatat toksycznie na uktad nerwowy i oczy. Po dozylnym podaniu
takrolimusu krélikom obserwowano odwracalne dziatanie kardiotoksyczne.

W badaniach na szczurach i krolikach obserwowano dziatanie toksyczne na zarodek i ptod, ale tylko
po podaniu dawek, ktore wykazywaty znaczne dziatanie toksyczne u samic. U samic szczurow
otrzymujacych toksyczne dawki stwierdzono szkodliwy wptyw na reprodukcje, w tym poréd,

a u potomstwa stwierdzono zmniejszenie masy urodzeniowej, przezywalno$ci i wzrostu.

W badaniach na szczurach obserwowano szkodliwy wplyw takrolimusu na ptodno$¢ u samcow

W postaci zmniejszonej liczby i ruchliwo$ci plemnikow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Hypromeloza

Laktoza jednowodna

Makrogol 6000

Poloksamer 188

Magnezu stearynian

Kwas winowy (E334)

Butylohydroksytoluen (E321)

Dimetykon 350

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

30 miesigcy.

Po otwarciu opakowania z folii aluminiowej: 45 dni.
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu z folii aluminiowej w celu ochrony przed $wiatlem.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/aluminium zawierajace 10 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu. 3 blistry sa
umieszczone razem w opakowaniu ochronnym z folii aluminiowej zawierajacym $rodek pochtaniajacy
wilgog.

Wielkosci opakowania: 30, 60 i 90 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Wiochy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Envarsus 0,75 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

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

Envarsus 1 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

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

Envarsus 4 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 lipca 2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06 czerwca 2019
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.02.2025

Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu/.

26


https://www.ema.europa.eu/

	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU 
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA
	WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKÓW POZWOLENIA (POZWOLEŃ) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

