PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU
Envarsus 0,75 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim

Envarsus 1 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim
Envarsus 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Envarsus 0,75 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje tacrolimusum 0,75 mg (ve formé monohydratu).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 41,7 mg monohydratu laktosy.

Envarsus 1 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje tacrolimusum 1 mg (ve formé monohydratu).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 41,7 mg monohydratu laktosy.

Envarsus 4 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje tacrolimusum 4 mg (ve formé monohydratu).

Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna tableta obsahuje 104 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim.

Envarsus 0,75 mg tablety s prodlouZzenym uvolfiovanim

Ovalné, bilé az téméF bilé nepotahované tablety, s vyrazenym ,,0.75“ na jedné strané a ,,TCS* na druhé
strang.

Envarsus 1 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

Ovalné, bilé az témér bilé nepotahované tablety, s vyrazenym ,,1° na jedné strané a ,,TCS* na druhé
strané

Envarsus 4 mq tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

Ovalné, bilé az téméf bilé nepotahované tablety, s vyrazenym ,,4“ na jedné strané a ,,TCS*“ na druhé
Stran¢



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Profylaxe rejekce transplantatu u dospélych piijemct alostépu ledvin nebo jater.
Lécba rejekcee alostépu u dospélych pacientt pii rezistenci na 1é¢bu jinymi imunosupresivnimi
1é¢ivymi ptipravky.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Envarsus je peroralni forma takrolimu uréena k podavani jednou denné. Lécba takrolimem vyZaduje
peclivé sledovani personalem, ktery je pfiméfené kvalifikovan a vybaven. Predepisovat tento 1é¢ivy
ptipravek a provadét zmény imunosupresivni 1é€by muze pouze 1€kat, ktery ma zkusenosti s
imunosupresivni lécbou a oSetfovanim pacientl po transplantaci.

Nahodna, nezamyslena nebo nekontrolovana zaména riznych forem takrolimu, a to jak s okamzitym,
tak s prodlouzenym uvolilovanim, je nebezpecna. Muze vést k rejekci Stépu nebo zvySenému vyskytu
nezadoucich u€inkl véetné nedostatecné nebo nadmérné imunosuprese v disledku klinicky
vyznamnych rozdild v systémové expozici takrolimu. Pacienti maji byt 1é¢eni vzdy jednou formou
takrolimu s odpovidajicim dennim rezimem davkovani. Zmény formy nebo davkovani lze provadét
pouze pod pfimym dohledem odbornika v transplantologii (viz body 4.4 a 4.8). Po konverzi na
jakoukoli jinou formu je nutno monitorovat terapeutické hladiny a provést Upravu davky tak, aby se
systémova expozice takrolimu udrZovala na stéle stejné drovni.

Davkovani

Doporucené pocateéni davky, které jsou uvedeny dale, jsou doporuceny pouze jako navod. V
pocatecnim pooperacnim obdobi se takrolimus bézné podava v kombinaci s jinymi imunosupresivy.
Dévky se mohou lisit v zavislosti na zvoleném imunosupresivnim rezimu.

Davkovani 1é¢ivého piipravku Envarsus musi byt zaloZeno primamné na individualnim klinickém
zhodnoceni rejekce a tolerability kazdého pacienta doplnéném o sledovani krevnich hodnot (viz nize
pod ,,Sledovani terapeutickych hladin®). Jestlize jsou zfejmé klinické znamky rejekce, je tieba uvazit
zménu imunosupresivniho rezimu.

Protoze clearance takrolimu je nizka, muze po Gprave davkovaciho rezimu trvat nékolik dni, nez bude
dosazeno ustaleného stavu.

Aby se zabranilo odlouceni transplantovaného §tépu, musi byt imunosupresivni 1é¢ba dlouhodoba a
nelze tedy stanovit maximalni délku peroralniho podavani.

V obdobi po transplantaci se davky ptipravku Envarsus obvykle snizuji. Zmény ve stavu pacienta po
transplantaci mohou zménit farmakokinetiku takrolimu a vyzadat si dalsi upravy davkovani.

Vynechani davky
Pokud dojde k vynechani davky, je tieba vynechanou davku uZit co nejdiive tyz den. Nasledujici den
se davka nezdvojnésobuje.

Profviaxe rejekce transplantdatu ledviny
Lécba piipravkem Envarsus ma zacit davkou 0,17 mg/kg/den, podanou v jedné davce rano. Lécbu je
tieba zahdjit do 24 hodin po ukonceni operace.

Profviaxe rejekce transplantdtu jater
Lécba piipravkem Envarsus ma zacit davkou 0,11-0,13 mg/kg/den, podanou v jedné davce réno.
Lécbu je tieba zahajit do 24 hodin po ukonceni operace.




Konverze pacientii lécenych pripravkem Prograf nebo Advagraf na pripravek Envarsus — pacienti

s transplantovanym aloStépem

Pripravek Envarsus nelze vzajemné zaménovat se stejnymi davkami jiného existujiciho 1é¢ivého
ptipravku obsahujiciho takrolimus (at’ jiz s okamZitym nebo s prodlouZenym uvoliiovanim).

Pacienti po transplantaci alo$tépu a uZivajici udrzovaci 1é¢bu piipravkem Prograf dvakrat denné
(ptipravek s okamzitym uvolfiiovanim) nebo pripravkem Advagraf (jednou denn¢), a ktefi maji byt
prevedeni na uzivani ptipravku Envarsus jednou denné, maji byt pfevedeni za pouziti prevodniho
poméru celkovych dennich davek 1:0,7 (mg:mg), takze udrzovaci davka ptipravku Envarsus ma byt o
30 % nizsi nez davka ptipravku Prograf nebo Advagraf.

Pii pfevadéni stabilizovanych pacientt z pfipravku s okamZitym uvoliovanim takrolimu (uzivanych
dvakrat denné) na piipravek Envarsus (uzivany jednou denn€) za pouziti pfevodniho poméru
celkovych dennich davek 1:0,7 (mg:mg) byla primérné systémova expozice ptipravku Envarsus
(AUCo.24) podobna jako pii uzivani ptipravku s okamzitym uvoliiovanim takrolimu. Vztah mezi
minimalnimi (,,trough*) hladinami (C24) takrolimu a systémovou expozici (AUCq.24) piipravku
Envarsus je podobny jako u takrolimu s okamzZitym uvoliiovanim.

Nebyly provedeny zadné studie prevadéni pacientl z pripravku Advagraf na pripravek Envarsus, udaje
ziskané na zdravych dobrovolnicich v§ak nasvédcuji, Ze pottebny pfevodni pomér bude stejny jako pii
pievadéni z ptipravku Prograf na piipravek Envarsus.

Pti pfechodu z ptipravki s okamzitym uvoliiovanim takrolimu (napf. ptipravek Prograf tobolky) nebo
z pripravku Advagraf tobolky S prodlouzenym uvoliiovanim na pfipravek Envarsus je nutné
monitorovat minimélni hladiny pied ptechodem a poté za dva tydny po piechodu. Upravy davkovéni
je nutno provadet tak, aby bylo zajiSténo zachovani podobné systémové expozice po prechodu. Je
tfeba mit na paméti, ze u cernosskych pacientii mize byt k dosaZeni cilovych minimalnich hladin
pottebna vyssi davka.

Konverze z cyklosporinu na takrolimus

Pacientim pievadénym z terapie zaloZené na cyklosporinu na terapii zaloZenou na takrolimu je nutné
vénovat pozornost (viz body 4.4 a 4.5). Podavani cyklosporinu a takrolimu v kombinaci se
nedoporucuje. Terapii takrolimem je moZzné zahgjit po stanoveni koncentrace cyklosporinu v krvi a po
zvazeni klinického stavu pacienta. V piipad¢ zvysenych hladin cyklosporinu v krvi je vhodné odlozit
podavani takrolimu. V praxi byla terapie takrolimem zahajovana 12-24 hodin po ukonceni 1é¢by
cyklosporinem. Po zméné terapie je vhodné pokracovat ve sledovani hladiny cyklosporinu v krvi,
protoze mize byt ovlivnéna jeho clearance.

Lécba rejekce alostépu

Mezi opatfeni pouzivana ke zvladnuti epizod rejekce patii zvySeni davky takrolimu, doplikova lécba
kortikoidy nebo kratkodobé podavani mono- nebo polyklonélnich protilatek. Pokud se objevi zndmky
toxicity, jako je vyskyt zavaznych nezadoucich G¢ink (viz bod 4.8), muze byt nutné davku piipravku
Envarsus sniZzit.

Lécba rejekce aloStépu po transplantaci ledviny nebo jater

Pii ptechodu z jinych imunosupresiv na podavani takrolimu jednou denné je tfeba zahajit 1é¢bu
pocate¢ni peroralni davkou doporu¢enou pfi transplantaci ledvin a jater pro profylaxi rejekce
transplantatu.

Sledovani hladin 1é¢ivé latky

Davkovani ma byt predevsim zaloZeno na klinickém vyhodnoceni rejekce a snaSenlivosti, a to
u kazdého pacienta individualné a za pomoci sledovani minimalnich hladin takrolimu v krvi.

Jako pomticka pii optimalizaci davkovani se pouziva nékolik druhii imunoanalyzy, slouZzicich ke
stanoveni koncentraci takrolimu v krvi. Pti srovnavani koncentraci publikovanych v literatufe s
individualnimi hodnotami v klinické praxi je tfeba postupovat opatrné a se znalosti pouZzitych
analytickych metod. V soucasné klinické praxi se hladiny v plné krvi sleduji pomoci
imunoanalytickych metod. Vztah mezi minimalnimi hladinami takrolimu a systémovou expozici



(AUC,.24) vykazuije dobrou korelaci a u 1ékovych forem s okamzZitym uvolifiovanim a pfipravkem
Envarsus je podobny.

V potransplanta¢nim obdobi maji byt sledovany minimalni hladiny takrolimu v krvi. Stanoveni
minimalni hladiny takrolimu v krvi se ma provadét 24 hodin po podani piipravku Envarsus, tedy tésné
pied podanim dalsi davky. Doporucuje se ¢asté monitorovani minimalnich hladin takrolimu béhem
prvnich dvou tydnti po transplantaci a dalsi periodické monitorovani v udrzovaci fazi 1écby.
Minimalni hladiny takrolimu je tfeba rovnéz pec¢livé monitorovat po konverzi z jinych pfipravki
obsahujicich takrolimus, pii zménach davky, zméné imunosupresivniho reZimu a sou¢asném podavani
latek, které mohou ovlivnit koncentraci takrolimu v krvi (viz bod 4.5). Frekvence monitorovani
takrolimu je dana klinickou potiebou. Vzhledem k tomu, ze takrolimus je latka s nizkou clearance,
miiZe trvat nékolik dni, nez se po Upravé davky dosahne cileného ustaleného stavu.

Udaje z klinickych studii nazna¢uji, Ze vétina pacientt miize byt Gisp&né 1é¢ena, pokud jsou
minimalni hladiny takrolimu v krvi niz8i nez 20 ng/ml. Pfi interpretaci hladin v plné krvi je tieba
zvazovat Kklinicky stav pacienta. V klinické praxi byvaji obecné minimalni hladiny takrolimu v plné
krvi u pacientl po transplantaci ledvin v ¢asném potransplanta¢nim obdobi v rozmezi 5-20 ng/ml a
béhem nasledné udrzovaci lé¢by 5-15 ng/ml.

ZvIastni populace

Starsi pacienti (>63 rokii)
V soucasné dob¢ neexistuji zadné dtikazy, ze by starsi pacienti potiebovali Upravu davky.

Porucha funkce jater
U pacientt s t€Zkou poruchou funkce jater miize byt nezbytné snizeni davky, aby minimalni hladiny
takrolimu v krvi zastavaly v doporu¢eném cilovém rozmezi.

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze funkce ledvin nemé& na farmakokinetiku takrolimu Zadny vliv (viz bod 5.2), neni
nutna zadna tprava davky. Vzhledem k nefrotoxickému potencialu takrolimu se vSak doporucuje
peclivé monitorovani funkce ledvin (véetné sériového stanoveni koncentraci kreatininu v séru,
vypoctu clearance kreatininu a sledovani vydeje moci).

Rasa

Ve srovnani s kavkazskou rasou mohou byt u ¢ernoskych pacienti k dosazeni podobnych
minimalnich hladin potfebné vyssi davky takrolimu. U pacientd, kteti byli v klinickych studiich
prevadéni z ptipravku Prograf podavaného dvakrat denn€ na ptipravek Envarsus, byl pouzit pfevodni
pomér 1:0,85 (mg:mg).

Pohlavi
Neexistuji Zadné dtikazy, Ze by pacienti muzského a Zenského pohlavi potiebovali k dosazeni
podobnych minimalnich hladin odlisné davky.

Pediatricka populace
Bezpecénost a ucinnost piipravku Envarsus u déti ve véku do 18 let nebyly dosud stanoveny.
Nejsou dostupné Zadné udaje.

Zptsob podani

Envarsus je peroralni forma takrolimu podévana jednou denné. Doporucuje se podavat denni peroralni
davku ptipravku Envarsus jednou denné rano.

Tablety se polykaji celé spolu s tekutinou (nejlépe s vodou) ihned po vyjmuti z blistru. Ptipravek
Envarsus se ma obecné uzivat nala¢no, aby byla absorpce maximalni (viz bod 5.2).

Pacienty je tfeba informovat, Ze vysousedlo se nesmi polykat.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Hypersenzitivita na jiné makrolidy.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pfi pouziti takrolimu byly pozorovany chyby v medikaci, véetné nezamysleného, neimysiného nebo
bez patiicného dohledu provedeného nahrazeni 1ékové formy takrolimu s okamzitym uvolfiovanim
nebo s prodlouzenym uvoliovanim. Ty vedly k zavaznym nezadoucim uc¢inkiim, mimo jiné k rejekci
§tépu nebo jinym nezadoucim ucinkdm, které mohou byt nasledkem nedostate¢né nebo nadmérné
expozice takrolimu. Pacienti maji byt 1é¢eni vzdy jednou formou takrolimu s odpovidajicim dennim
davkovacim rezimem; zmény lékové formy nebo rezimu smi byt provadény pouze pod peclivym
dohledem lékaie specializovaneho na transplantace (viz body 4.2 a 4.8).

Dosud nejsou k dispozici klinické studie s dosp&lymi pacienty 1é¢enymi piipravkem Envarsus
s prodlouzenym uvolilovanim pro rejekcei alo$tépu rezistentni na 1é¢bu jinymi imunosupresivnimi
lé¢ivymi pripravky.

Pro piipravek Envarsus dosud nejsou k dispozici klinické Gdaje o pouZiti v profylaxi rejekce
transplantatu srdce, plic, pankreatu nebo tenkého stieva u dospélych piijemct alostépu.

Bé&hem pocate¢niho obdobi po transplantaci musi byt rutinné sledovany nasledujici parametry: Krevni
tlak, EKG, neurologicky stav a stav zraku, glykemie nala¢no, elektrolyty (zejména draslik), testy
funkce jater a ledvin, hematologické parametry, hodnoty koagulace a stanoveni proteinti krevni
plazmy. Jestlize se objevi znamky klinicky vyznamné zmény, je tieba imunosupresivni rezim piislusné
upravit.

Latky s potenciadlem Kk interakcim

Inhibitory nebo induktory CYP3A4 se smi podavat souc¢asné s takrolimem pouze po konzultaci
s odbornikem na transplantologii, a to vzhledem k moznym k Iékovym interakcim vedoucim
k zavaznym nezadoucim u¢inkam, vCetné rejekce nebo toxicity (viz bod 4.5).

Inhibitory CYP3A4

Souc¢asné podavani s inhibitory CYP3A4 miZe zvysit hladinu takrolimu v krvi, coz muze vést

k zavaznym nezadoucim G¢inktim, véetné nefrotoxicity, neurotoxicity a prodlouzeni QT intervalu.
Doporucuje se vyhnout se sou¢asnému podavani silnych inhibitordt CYP3A4 (jako ritonavir,
kobicistat, ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin, klarithromycin nebo
josamycin) spolu s takrolimem. Pokud je nevyhnutelné, je tieba hladiny takrolimu v krvi pravidelné
sledovat, po¢inaje od prvnich dni sou¢asného podavani pod dohledem odbornika na transplantologii, a
Vv piipad¢ nutnosti jeho davku ptizpisobit tak, aby se udrzela podobna uroven expozice takrolimu.
Také je tieba peclive sledovat funkei ledvin, EKG v&etné QT intervalu a klinicky stav pacienta.
Upravu davky je tieba provést na zékladé okolnosti individualnich pro kazdého pacienta. V dobé
zahajeni 1é¢by muze byt nutné okamzité snizeni davky (viz bod 4.5).

Stejné tak muze preruseni podavani inhibitord CYP3A4 ovlivnit rychlost metabolismu takrolimu, coz
vede k subterapeutickym hladindm takrolimu v krvi. Proto je nutné peélivé sledovani a dohled
odbornika na transplantologii.

Induktory CYP3A44

Soucasné podavani s induktory CYP3 A4 mize snizit hladinu takrolimu v krvi, coz mize vést

k vysSimu riziku rejekce transplantatu. Doporucuje se vyhnout se sou¢asnému podavani takrolimu se
silnymi induktory CYP3A4 (jako rifampicin, fenytoin a karbamazepin). Pokud je nevyhnutelné, musi
byt od prvnich dnti sou¢asného podavani pravidelné sledovany hladiny takrolimu v krvi pod dohledem
odbornika na transplantologii a v pfipadé nutnosti jeho davka ptizptisobena tak, aby se udrzela
podobna uroven expozice takrolimu. Také je tieba peclivé sledovat funkci §tépu (viz bod 4.5).



Stejné tak mize pieruseni podavani induktort CYP3A4 ovlivnit rychlost metabolismu takrolimu, coz
vede k supraterapeutickym hladinam takrolimu v krvi. Proto je nutné pe¢livé sledovani a dohled
odbornika na transplantologii.

P-glykoprotein

Pti souc¢asném podavani takrolimu s pfipravky, které inhibuji P-glykoprotein, je tfeba postupovat
opatrné, protoze muze dojit ke zvySeni hladin takrolimu. Je tfeba peclivé sledovat hladiny takrolimu v
plné krvi a klinicky stav pacienta. MiiZze byt nutna uprava davky takrolimu (viz bod 4.5).

Rostlinné pripravky

Pfi uzivani takrolimu je tieba se vyhnout uzivani bylinnych ptipravku z tfezalky teckované
(Hypericum perforatum) vzhledem K riziku interakci vedoucich ke sniZeni koncentraci takrolimu
v krvi i jeho terapeutického Gc¢inku (viz bod 4.5).

Jiné interakce

Je nutné vyhnout se souc¢asnému podavani cyklosporinu a takrolimu a pfi podavani takrolimu
pacientum, ktefi diive uzivali cyklosporin, je tieba postupovat opatrné (viz body 4.2 a 4.5).

Je nutné zabranit vysokému piijmu drasliku nebo podavani diuretik Setticich draslik (viz bod 4.5).

Urc¢ité kombinace takrolimu s latkami, o nichZ je zndmo, zZe maji neurotoxické uc¢inky, mohou
zvySovat riziko té€chto ucinkd (viz bod 4.5).

Vakcinace

Imunosupresiva mohou ovliviiovat odpovéd’ na ockovani. Ockovani béhem 1é¢by takrolimem muze
byt méné uéinné. Zivé oslabené vakciny se nesmi pouZivat.

Nefrotoxicita

Takrolimus mtize vyvolat poruchu funkce ledvin u pacient po transplantaci. Akutni poSkozeni ledvin
muze bez patii¢ného zasahu piejit do chronického postiZeni ledvin. Pacienty s poruchou funkce ledvin
je tfeba peclive sledovat, protoze mize byt nutné snizeni davky takrolimu. Riziko nefrotoxicity se
muze zvySit pii sou¢asném podavani s jinymi nefrotoxickymi léky (viz bod 4.5). Je nutno vyhnout se
soucasnému podavani s léky, které maji znamé nefrotoxické ucinky. Pokud je soucasné podavani
nevyhnutelné, je nutno peclive sledovat minimalni hladinu takrolimu v krvi a pfi vyskytu nefrotoxicity
zvazit snizeni davky.

Gastrointestinalni poruchy

U pacientl 1éCenych takrolimem byl hlasen vyskyt gastrointestinalni perforace. ProtozZe
gastrointestinalni perforace je zavazna zdravotni piihoda, ktera mtize vést k zivot ohrozujicimu nebo
tézkému stavu, je tieba pii vyskytu piiznakl nebo znamek, které pro ni svéd¢i, ihned zvazit
odpovidajici 1é¢bu.

Pokud dochazi béhem 1é¢by k vyznamnym zménam hladin takrolimu v disledku epizody prijmu, je
doporuceno zvlastni sledovani hladin takrolimu béhem téchto piihod.

O¢ni poruchy

U pacientii [éCenych takrolimem byly hlaSeny ocni poruchy, které nékdy vyustily az ve ztratu zraku.
V nékterych ptipadech byl problém vytesen pievodem na jiné imunosupresivum. Pacienty je tfeba
poucit, aby hlésili zmény zrakové ostrosti, zmény barevného vidéni, rozmazané vidéni nebo poruchy
zorného pole.

V takovych ptipadech je doporu¢eno rychlé vySetieni a pripadné odeslani k oftalmologovi.



Trombotickd mikroangiopatie (TMA) (v&etné trombotické trombocytopenické purpury (TTP) a
hemolyticko-uremického syndromu (HUS))

Diagndza TMA véetné trombotické trombocytopenické purpury (TTP) a hemolyticko-uremického
syndromu (HUS) miZe n¢kdy vést k rendlnimu selhdni nebo fatalnimu vysledku a je tieba s ni pocitat
u pacienti s hemolytickou anemii, trombocytopenii, tnavou, kolisavymi neurologickymi projevy,
poruchou funkce ledvin a horeckou. Pokud je diagnostikovana TMA je nutné okamzité zahajit 1é¢bu a
osettfujici Iékat ma zvazit preruseni podavani takrolimu.

Soucasné podavani takrolimu s inhibitory mTOR (mammalian target of rapamycin) (napf. sirolimus,
everolimus) muze zvysit riziko vzniku trombotické mikroangiopatie (véetné trombotické

trombocytopenické purpury a hemolyticko-uremického syndromu).

Srdec¢ni poruchy

Vzacné byly u pacientii 1é¢enych takrolimem pozorovany komorova hypertrofie nebo hypertrofie
septa popsané jako kardiomyopatie. Vétsina piipadi byla reverzibilni a vyskytly se v pfipadech, kdy
byly koncentrace takrolimu v krvi mnohem vyssi nez doporuc¢ené maximalni hladiny. Mezi dalSi
faktory, o nichz bylo zjisténo, ze zvysuji riziko téchto klinickych stavi, patii jiz diive existujici
onemocnéni srdce, uzivani kortikosteroidu, hypertenze, porucha funkce ledvin nebo jater, infekce,
retenci tekutin v téle a edém. Podobn¢ vysoce rizikovi pacienti, ktefi uzivaji vyznamné davky
imunosupresiv, musi byt pfed transplantaci a po transplantaci sledovani (napf. zpocatku po 3 mésicich
a poté po 9 az 12 mésicich) pomoci takovych metod, jako je echokardiografie nebo EKG. Pokud dojde
k rozvoji abnormalit, je nutné zvazit snizeni davky takrolimu nebo zménu 1é¢by na jinou
imunosupresivni latku. Takrolimus mize prodluzovat interval QT, v soucasné dobé vSak neexistuji
Zadné vyznamné dikazy, ze by zptsoboval arytmii Torsades de pointes. U pacienti

s diagnostikovanym kongenitalnim syndromem dlouhého QT intervalu nebo podezienim na néj je
nutné postupovat opatrné.

Lymfoproliferativni poruchy a malignity

U pacienti 1éCenych takrolimem byly hlaseny piipady lymfoproliferativnich poruch souvisejicich

s infekci virem Epstein-Barrové (EBV) (viz bod 4.8). Kombinace se soub&zné podavanymi
imunosupresivy, jako jsou antilymfocytarni protilatky (napft. basiliximab, daclizumab), zvySuje riziko
lymfoproliferativnich poruch souvisejicich s infekci EBV. U pacientl negativnich na antigen virové
kapsidy EBV (Viral Capsid Antigen, VCA) bylo hlaseno zvy3ené riziko rozvoje lymfoproliferativnich
poruch. Proto je tieba u této skupiny pacienttl pied zahajenim 1é¢by pfipravkem Envarsus oveéfit
sérologii EBV-VCA. Béhem lé¢by se doporucuje peclivé sledovani pomoci metody EBV-PCR
(polymerazova tetézova reakce). Pozitivita EBV-PCR miiZe pietrvavat celé mésice a sama o sobé neni
znamkou lymfoproliferativniho onemocnéni nebo lymfomu.

Stejné jako u jinych vysoce uc¢innych imunosupresivnich latek je riziko vzniku sekundarni rakoviny
neznamé (viz bod 4.8).

Stejné jako je tomu u jinych imunosupresivnich latek, vzhledem k moZnému riziku malignich koznich
zmén je nutné omezovat expozici sluneénimu svétlu a UV zateni noSenim ochranného odévu a

pouzivanim opalovacich krémi s vysokym ochrannym faktorem.

Infekce véetné oportunnich infekci

Pacienti 1é¢eni imunosupresivy, vetné pripravku Envarsus, maji zvysené riziko infekci véetné
oportunnich infekci (bakterialnich, mykotickych, virovych a protozoérnich), jako CMV infekce,
nefropatie spojena s infekci BK virem a progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) spojena
s infekci JC virem. Pacienti jsou rovnéz vystaveni zvySenému riziku infekci spojenych s virovou
hepatitidou (naptiklad reaktivaci hepatitidy B a C a de novo infekci, jakoZz i hepatitidé E, ktera mtize
piejit do chronické formy). Tyto infekce Casto souviseji s vysokou celkovou imunosupresivni zatézi a



mohou vést k vdZnym nebo dokonce fatalnim staviim véetné rejekce $té€pu, ktera musi mit 1ékafi na
paméti pii diferencialni diagnostice imunosuprimovanych pacientt se zhorSujici se funkci jater nebo
ledvin nebo neurologickymi symptomy. Prevence a 1é¢ba maji byt v souladu s pfislusnymi klinickymi

pokyny.

Reverzibilni posteriorni encefalopaticky syndrom (PRES)

U pacientl lé¢enych takrolimem byl hlaSen vyskyt reverzibilniho posteriorniho encefalopatického
syndromu (PRES). JestliZe jsou u pacientd uzivajicich takrolimus piitomny pfiznaky PRES, jako jsou
bolesti hlavy, zmény dusevniho stavu, epileptické zachvaty a poruchy vidéni, je tfeba provést
radiologické vySetieni (napt. magnetickou rezonanci — MR). Pokud je diagnostikovan PRES,
doporucuje se adekvatni 1é¢ba krevniho tlaku a vyskytu epileptickych zachvati a okamzité vysazeni
systémove podavaného takrolimu. VéEtSina pacientl se po zavedeni pfisluSnych opatieni tplné zotavi.

Cisté aplazie ¢ervené fady

U pacientu lé¢enych takrolimem byly hlaSeny ptipady ¢isté aplazie ¢ervené fady (PRCA). VSichni tito
pacienti uvadéli pritomnost rizikovych faktor pro PRCA, jako je napiiklad infekce parvovirem B19,
zékladni onemocnéni nebo soub&zné uzivani 1é¢ivého pripravku spojovaného s PRCA.

ZvIastni populace

ZkuSenosti s pacienty jiné nez kavkazské rasy a pacienty se zvySenym imunologickym rizikem (napf.
retransplantace, prikaz panel reaktivnich protilatek [panel reactive antibodies, PRA]) jsou omezené.
U pacientt s tézkou poruchou funkce jater muze byt nezbytné snizeni davky (viz bod 4.2).

Pomocné latky

Envarsus obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy,
hereditarnim deficitem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pfipravek uzivat.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Metabolické interakce

Systémové dostupny takrolimus je metabolizovan jaternim cytochromem CYP3A4. Rovnéz byl
prokéazan gastrointestinalni metabolismus zprostfedkovany CYP3A4 ve stfevni stén€. Soucasné
uzivani 1é¢ivych piipravka nebo rostlinnych piipravki, o0 nichz je znamo, ze zptsobuji inhibici nebo
indukci CYP3A4, mtize mit vliv na metabolismus takrolimu a tim zvySovat nebo snizovat hladiny
takrolimu v krvi. Stejné tak mize pferuseni podavani takovych 1é¢ivych piipravki nebo rostlinnych
pripravka ovlivnit rychlost metabolismu takrolimu, a tim i hladiny takrolimu v krvi.

Farmakokinetické studie ukazaly, Ze zvySeni hladin takrolimu v krvi pti sou¢asném podavani
s inhibitory CYP3A4 je hlavné dtsledkem zvySeni peroralni biologické dostupnosti takrolimu vlivem
inhibice gastrointestinalniho metabolismu. U¢inek na jaterni clearance neni vyrazny.

Diurazné se doporucuje dikladné sledovat hladiny takrolimu v Krvi, a to pod dohledem odbornika

na transplantologii, stejné jako sledovat funkci $tépu, prodlouzeni QT intervalu (EKG), funkci ledvin a
jiné nezadouci uc€inky, vetné neurotoxicity, pokud jsou soubézné podavany latky, které mohou
ovlivilovat metabolismus prostifednictvim CYP3A4 a v ptipad¢ nutnosti upravit nebo prerusit
podavani takrolimu tak, aby jeho hladiny zistaly stejné (viz body 4.2 a 4.4). Stejné tak je tfeba
pacienty peclivé sledovat, pokud je jim podavan takrolimus soucasné s jinymi latkami, které maji vliv
na CYP3A4, protoze ucinky na expozici takrolimu tak mohou byt zesileny nebo potlaceny.

Lécivé pripravky, které maji vliv na takrolimus, jsou uvedeny v tabulce nize. Uvedené piiklady
lékovych interakci nelze povazovat za kompletni nebo vycCerpavajici a v ptipade jakéhokoli 1éku, ktery
je podavan soucasné s takrolimem, je nutné ndsledovat informace o daném pfipravku tykajici se cesty
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metabolismu, interakci, potencidlnich rizik a specifickych opatieni, které je tfeba vzit v potaz pii

soucasném podavani.

LéGivé pripravky, které maji vliv na tacrolimus

Trida nebo nazev léku/latky

Uc¢inek 1ékové interakce

Doporuceni ohledné
sou¢asného podavani

Grapefruit nebo grapefruitova
Stava

MuzZe zvysit minimalni
koncentrace takrolimu v pIné krvi
a zvysit riziko zavaznych
nezadoucich ucink

(napf. neurotoxicita, prodlouZeni
QT intervalu) /viz bod 4.4].

Vyvarujte se grapefruitu nebo
grapefruitové stavy.

Cyklosporin

MuzZe zvysit minimalni
koncentrace takrolimu v plné krvi.
Kromé¢ toho se mohou vyskytnout
synergistické/aditivni nefrotoxické
ucinky.

Simultanniho pouZivani
cyklosporinu a takrolimu je
tteba se vyvarovat [viz bod 4.4].

Ptipravky, o nichZ je zndmo,
Ze maji nefrotoxické nebo
neurotoxické ucinky:
aminoglykosidy, inhibitory
gyrazy, vankomycin,
sulfamethoxazol +
trimethoprim, NSA,
ganciklovir, aciklovir,
amfotericin B, ibuprofen,
cidofovir, foskarnet

Muze zesilit nefrotoxické nebo
neurotoxické ucinky takrolimu.

Je nutno vyhnout se
soucasnému podavani s léky,
které maji zndmé nefrotoxickeé
nebo neurotoxické ucinky.
Pokud je soucasné podavani
nevyhnutelné, sledujte funkci
ledvin a jiné nezadouci G¢inky
a v pripadé nutnosti upravte
davku takrolimu.

Silné inhibitory CYP3A4:
antimykotika

(napft. ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol), makrolidova
antibiotika

(napf. telithromycin,
troleandomycin,
klarithromycin, josamycin),
inhibitory HIV protedz (napf.
ritonavir, nelfinavir,
sachinavir), inhibitory HCV
protedz (napf. telaprevir,
boceprevir a kombinace
ombitasviru a paritapreviru
S ritonavirem pfi uzivani

s dasabuvirem i bez ngj),
nefazodon, latka

k optimalizaci
farmakokinetiky kobicistat
a inhibitory kindzy idelalisib
a ceritinib

Silné interakce byly také
pozorovany u makrolidového
antibiotika erythromycinu

MuzZe zvysit minimalni
koncentrace takrolimu v pIné krvi
a zvysit riziko zavaznych
nezadoucich ucink

(napf. nefrotoxicita, neurotoxicita,
prodlouzeni QT intervalu), které
vyzaduji peclivé sledovani [viz
bod 4.4].

Mize dojit k rychlému

a prudkému zvyseni hladiny
takrolimu jiz béhem 1-3 dnti po
soucasném podavani, a to
navzdory okamzitému snizeni
davky takrolimu. Celkova
expozice takrolimu se mize zvysit
> 5krat. Pti podavani v kombinaci
S ritonavirem se expozice
takrolimu muze zvysit > 50krat.
Témef u vSech pacientii mtze byt
vyZadovano snizeni davky
takrolimu a mize byt nezbytné

i do¢asné vysazeni takrolimu.
Utinek na koncentrace takrolimu
Vv krvi miize ptetrvavat po dobu

Doporucuje se vyhnout se
souCasnému podavani. Pokud je
soucasné podavani silného
inhibitoru CYP3A4
nevyhnutelné, zvazte vynechani
davky takrolimu v den zahjeni
podavani silného inhibitoru
CYP3A4. Podavani takrolimu
obnovte nésledujici den ve
snizené davce podle
koncentrace takrolimu v krvi.
Zmény v davce takrolimu
a/nebo ve frekvenci davkovani
je tieba provadét individualne,
tedy v pripadé potteby upravit
na zakladé minimalnich
koncentraci takrolimu, které je
tfeba zhodnotit na zac¢atku
1é¢by, Casto sledovat v jejim
pribehu (pocinaje od prvnich
dnt) a znovu zhodnotit po
ukonéeni podavani inhibitoru
CYP3A4. Po jeho ukonceni se
vhodna davka a davkovani fidi
koncentracemi takrolimu v Krvi.
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Trida nebo nazev léku/latky

Uc¢inek 1ékové interakce

Doporuceni ohledné
soucasného podavani

né¢kolika dnti od ukonceni
soucasného podavani.

Peclive sledujte funkci ledvin,
EKG z hlediska prodlouzeni QT
intervalu a jiné nezadouci
ucinky.

Stiedné silné nebo slabé
inhibitory CYP3A4:
antimykotika

(napt. flukonazol,
isavukonazol, klotrimazol,
mikonazol), makrolidova
antibiotika

(napf. azithromycin),
blokéatory kalciového kanalu
(napt. nifedipin, nikardipin,
diltiazem, verapamil),
amiodaron, danazol,
ethinylestradiol, lansoprazol,
omeprazol, HCV antivirotika
elbasvir/grazoprevir

a glecaprevir/pibrentasvir,
antivirotikum proti CMV
letermovir a inhibitory
tyrosinkinazy nilotinib,
krizotinib a imatinib

a (Cinské) rostlinné ptipravky
obsahujici extrakt z rostliny
Schisandra sphenanthera

MuzZe zvysit minimalni
koncentrace takrolimu v pIné krvi
a zvysit riziko zavaznych
nezadoucich ucinki

(napf. neurotoxicita, prodlouzeni
QT intervalu) [viz bod 4.4]. Mze
dojit k rychlému zvyseni hladiny
takrolimu.

Pravideln¢ sledujte minimalni
koncentrace takrolimu v plné
krvi, po¢inaje od prvnich par
dnt soucasného podavani.

V piipad€ nutnosti snizte davku
takrolimu /viz bod 4.2].

Peclive sledujte funkci ledvin,
EKG z hlediska prodlouZzeni QT
intervalu a jiné neZadouci
ucinky.

In vitro bylo prokézéno, Ze
nasledujici latky jsou
potencialnimi inhibitory
metabolismu takrolimu:
bromokriptin, kortizon,
dapson, ergotamin, gestoden,
lidokain, mefenytoin,
midazolam, nilvadipin,
norethisteron, chinidin,
tamoxifen

Muze zvysit minimalni
koncentrace takrolimu v pIné krvi
a zvysit riziko zavaznych
nezadoucich ucinka

(napf. neurotoxicita, prodlouzeni
QT intervalu) /viz bod 4.4].

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v pIné krvi

a v pripadé nutnosti snizte
davku takrolimu /viz bod 4.2].
Peclive sledujte funkci ledvin,
EKG z hlediska prodlouzeni QT
intervalu a jiné neZzadouci
ucinky.

Silné induktory CYP3A4:
rifampicin, fenytoin,
karbamazepin, apalutamid,
enzalutamid, mitotan nebo
tfezalka teCkovana
(Hypericum perforatum)

MuiZe snizit minimalni
koncentrace takrolimu v pIné krvi
a zvysit riziko rejekce /viz

bod 4.4].

Maximalniho u¢inku na
koncentrace takrolimu v krvi Ize
dosdhnout za 1-2 tydny po
soucasném podavani. Tento
ucinek mize pretrvavat po dobu
1-2 tydnti od ukonceni 1écby.

Doporucuje se vyhnout se
sou¢asnému podavani. Pokud je
nevyhnutelné, u pacientli mize
byt vyZadovano zvySeni davky
takrolimu. Zmény v davce
takrolimu je tfeba provadét
individualné, tedy v piipadé
potteby upravit na zaklade
minimalnich koncentraci
takrolimu, které je treba
zhodnotit na zacatku 1écby,
sledovat je ¢asto po celou dobu
1é€by (pocinaje od prvnich dnil)
a znovu je zhodnotit po
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Trida nebo nazev léku/latky

Uc¢inek 1ékové interakce

Doporuceni ohledné
soucasného podavani

ukonceni podavani induktoru
CYP3A4. Po ukonceni podavani
induktoru CYP3A4 miZze byt
nutné davku takrolimu postupné
upravit. Peclive sledujte funkci
Stépu.

Stfedné silné induktory
CYP3A4:

metamizol, fenobarbital,
isoniazid, rifabutin, efavirenz,
etravirin, nevirapine

Slabé induktory CYP3A4:
flukloxacilin

MuiZe snizit minimalni
koncentrace takrolimu v pIné krvi
a zvysit riziko rejekce /viz

bod 4.4].

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v pIné krvi

a v piipadé nutnosti zvyste
davku takrolimu /viz bod 4.2].
Peclive sledujte funkcei §tépu.

Kaspofungin

Miize snizit minimalni
koncentrace takrolimu v pIné krvi
a zvysit riziko rejekce.
Mechanismus interakce nebyl
zatim potvrzen.

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v pIné krvi

a Vv pripadé nutnosti zvyste
davku takrolimu /viz bod 4.2].
Peclive sledujte funkcei §tépu.

Piipravky, o nichZ je zndmo,
Ze maji vysokou afinitu

k plazmatickym bilkovinam,
napt.: NSAID, peroralni
antikoagulancia nebo
peroralni antidiabetika

Takrolimus je velkou mérou vazan
na plazmatické bilkoviny. Je tfeba
uvazit mozné interakce s jinymi
1é¢ivymi latkami, o nichZ je
znamo, Ze maji vysokou afinitu

k plazmatickym bilkovinam.

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v pIné krvi

a v pripadé nutnosti upravte
davku takrolimu /viz bod 4.2].

Prokinetika: metoklopramid,
cisaprid, cimetidin

a magnesium-aluminium-
hydroxid

MuzZe zvysit minimalni
koncentrace takrolimu v pIné krvi
a zvysit riziko zavaznych
nezadoucich ucinki

(napf. neurotoxicita, prodlouzeni
QT intervalu).

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v pIné krvi

a Vv piipadé nutnosti snizte
davku takrolimu /viz bod 4.2].
Peclive sledujte funkci ledvin,
prodlouZzeni QT intervalu na
EKG a jiné nezadouci Gc¢inky.

UdrzZovaci davky
kortikosteroidi

MuiZe snizit minimalni
koncentrace takrolimu v pIné krvi
a zvysit riziko rejekce /viz

bod 4.4].

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v pIné krvi

a v piipadé nutnosti zvyste
davku takrolimu /viz bod 4.2].
Peclive sledujte funkci §tépu.

Vysoka davka prednizolonu
nebo methylprednizolonu

Pti podavani k 1écbé akutni
rejekce mize mit vliv na hladiny
takrolimu v krvi (zvy3eni nebo
snizeni).

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v pIné krvi

a v pripadé nutnosti upravte
davku takrolimu.

Léc¢ba ptimo ptsobicimi
antivirotiky (DAA)

MiiZe mit vliv na farmakokinetiku
takrolimu zptisobenou zménami ve
funkci jater béhem lécby DAA

v souvislosti s clearance viru
hepatitidy. Mtze dojit ke snizeni
hladin takrolimu v krvi.

Potencial nékterych DAA

k inhibici CYP3A4 v8ak muze

Sledujte minimalni koncentrace
takrolimu v pIné krvi

a v pripadé nutnosti upravte
davku takrolimu, aby byla
nadale zajisténa jeho ucinnost
a bezpecnost.
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T¥ida nebo nazev 1éku/latky | Utinek 1ékové interakce Doporuceni ohledné
soucasného podavani

tento ucinek potlacit nebo vést ke
zvyseni hladin takrolimu v krvi.

Kanabidiol (inhibitor P-gp) Pti souc¢asném uzivéni takrolimu a | Pfi soucasném podavani
kanabidiolu byly hl&Seny zvySené | takrolimu a kanabidiolu je ticba
hladiny takrolimu v krvi. To mize | peclivé sledovat vyskyt

byt zplisobeno inhibici stfevniho nezadoucich u¢inkd. Sledujte

P-glykoproteinu, coZ vede ke minimalni koncentrace
zvysené biologické dostupnosti takrolimu v pIné krvi a v
takrolimu. ptipadé potieby upravte davku

takrolimu /viz body 4.2 a 4.4].

Soucasné podavani takrolimu s inhibitory mTOR (napf. sirolimus, everolimus) mtiZe zvysit riziko
vyskytu trombotické mikroangiopatie (véetné trombotické trombocytopenické purpury a hemolyticko-
uremického syndromu) (viz bod 4.4).

Vzhledem k tomu, Ze 1é¢ba takrolimem miZze zapficinit hyperkalémii nebo mtze zvysit jiZ existujici
hyperkalémii, je tieba vyvarovat se vysokého piijmu drasliku nebo podavani diuretik Setficich draslik
(napft. amilorid, triamteren nebo spironolakton) (viz bod 4.4). Je tfeba opatrnosti pii soucasném
podavani takrolimu s dal§imi ptipravky zvysujicimi hladinu drasliku jako naptiklad trimethoprim a
kotrimoxazol (trimethoprim/sulfamethoxazol), protoZe o trimethoprimu je znamo, ze tcinkuje jako
diuretikum Setfici draslik stejn¢ jako amilorid. Doporucuje se disledna kontrola hladiny drasliku.

Utinek takrolimu na metabolismus jinych 1é&ivych pfipravk

Takrolimus je znamy inhibitor CYP3A4; proto soubézné pouzivani takrolimu s 1é¢ivymi pfipravky, o
nichz je znamo, Ze jsou metabolizovany prostiednictvim CYP3A4, mize mit vliv metabolismus
takovych lé¢ivych piipravka.

Polocas cyklosporinu je pti soubézném podavani takrolimu prodlouzen. Navic miize dochazet k
synergickym/aditivnim nefrotoxickym ucinkiim. Z té€chto diivodl se podavani kombinace
cyklosporinu a takrolimu nedoporucuje a pii podavani takrolimu pacientim, ktefi dfive uzivali
cyklosporin, je tfeba postupovat opatrné (viz body 4.2 a 4.4).

Bylo prokéazéano, Ze takrolimus zvySuje hladinu fenytoinu v krvi.

Protoze takrolimus muZe snizovat clearanci antikoncepénich piipravki obsahujicich steroidy, coZ vede
ke zvySenym expozicim hormont, je tfeba pfi rozhodovani o antikoncepci postupovat s obzvIastni
opatrnosti.

Znalosti o interakcich mezi takrolimem a statiny jsou omezené. Klinické idaje naznacuji, ze
farmakokinetika statinli se soubéznym podavanim takrolimu z velké miry neméni.

Udaje ziskané na zvifatech prokazaly, Ze takrolimus by p¥ipadné mohl sniZovat clearanci a
prodluzovat polo¢as pentobarbitalu a antipyrinu.

Kyselina mykofenolova

U pacientt 1é¢enych soubézné kyselinou mykofenolovou a cyklosporinem je nutno dbat zvySené
opatrnosti pii pfevodu z cyklosporinu, ktery zasahuje do enterohepatalni recirkulace kyseliny
mykofenolové, na takrolimus, ktery tento ucinek postrada. Pfevedeni na takrolimus muize vést ke
zmeénam expozice kyseliné¢ mykofenolové. Léky, které zasahuji do enterohepatalniho ob¢hu, maji
schopnost sniZovat hladinu kyseliny mykofenolové v plazmé a jeji G¢innost. Pfi pfechodu

z cyklosporinu na takrolimus nebo naopak mtize byt vhodné monitorovat hladinu kyseliny
mykofenolové.

Jiné interakce vedouci ke klinicky $kodlivym tG¢inkiim

Imunosupresiva mohou ovlivitovat odpovéd’ na o¢kovani a o¢kovani béhem 1é¢by takrolimem miize
byt méné ucinné. Zivé oslabené vakciny se nesmi pouZivat (viz bod 4.4).
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Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi

Udaje ziskané u ¢lovéka prokazaly, Ze takrolimus prostupuje placentou. Omezené udaje od pifjemcii
transplantatd organti neprokéazaly zadné znamky zvySeného rizika nezadoucich ucinki 1écby
takrolimem na pribéh a vysledek té¢hotenstvi ve srovnani s jinymi imunosupresivnimi 1é¢ivymi
piipravky. Byly vSak hlaseny ptipady spontanniho potratu.

Doposud nejsou k dispozici Zadné jiné relevantni epidemiologické Udaje. Lécbu takrolimem lze zvazit
piinos ospravedliiuje mozné riziko pro plod. V piipadé expozice in utero se doporucuje sledovat
novorozence, zda nevykazuje mozné nezadouci ucinky takrolimu (zejména uc¢inky na ledviny). Je
ptitomno riziko pfed¢asného porodu (pted 37. tydnem) s incidenci 66 ze 123 porodd, tj. 53,7 %,
pri¢emz vsak udaje prokazaly, Ze vétSina novorozencti méla normalni porodni hmotnost odpovidajici
gestaénimu véku), a riziko hyperkalemie u novorozence (s incidenci 8 ze 111 novorozencd, tj. 7,2 %)
— ta se vSak spontanné upravi. U potkand a kralikti takrolimus zptisoboval embryofetalni toxicitu pii
davkach, které byly toxické i pro matky (viz bod 5.3).

Kojeni

Udaje ziskané u ¢lovéka prokazaly, Ze takrolimus se vyluéuje do matei'ského mléka. ProtozZe nelze
vyloucit $kodlivé ucinky na novorozence, Zeny uzivajici pfipravek Envarsus nesmi kojit.

Fertilita

U potkanti byl pozorovan nepiiznivy t¢inek takrolimu na sam¢i fertilitu v podob¢ snizeni poctu
spermii a jejich snizené pohyblivosti (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Envarsus ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Takrolimus muize
zpusobovat poruchy vidéni a neurologické poruchy. Tento G¢inek miiZze byt zesilen, jestlize je
ptipravek Envarsus podan spolu s alkoholem.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpe€nosti

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky takrolimu (vyskytujicimi se u >10 % pacientti) jsou tremor,
porucha funkce ledvin, hyperglykemicky stav, diabetes mellitus, hyperkalemie, infekce, hypertenze a
insomnie.

Pichled nezadoucich u¢inka v tabulce

Frekvence nezadoucich uc¢inku je definovana nasledujicim zptisobem: velmi ¢asté (>1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); méné ¢asté (>1/1 000 aZz <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné
(<1/10 000); neni zndmo (z dostupnych udaju nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle Klesajici zavaznosti.

Infekce a infestace

Pacienti uzivajici takrolimus jsou Casto zvySené ohrozeni infekcemi (virovymi, bakterialnimi,
mykotickymi, protozodlnimi). Prubéh jiz existujicich infekci mtize byt zhorSen. MiZe dojit jak
k celkovym, tak k lokalnim infekcim.
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U pacienti 1é¢enych imunosupresivy véetné takrolimu byly hlaseny ptipady infekce CMV, nefropatie
spojené s infekci BK virem i pfipady progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) spojené
s infekci JC virem.

Neoplazmata benigni, maligni a nespecifikovand (zahrnujici cysty a polypy)

Pacienti na imunosupresivni 1¢¢bé jsou zvySené ohrozeni vznikem malignich onemocnéni.
V souvislosti s 1écbou takrolimem byla hlasena benigni i maligni neoplasmata, véetné
lymphoproliferativnich poruch spojenych s EBV a koZnich malignit.

Poruchy imunitniho systému
U pacientil uzivajicich takrolimus byly pozorovany alergické a anafylaktoidni reakce (viz bod 4.4).

Trida Frekvence nezadoucich acinku
organového
systému
Velmi Gasté | Casté Méné Casté | Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
Poruchy krve a anemie, koagulopatie, |tromboticka Cista aplazie
lymfatického trombocytopenie, |pancytopenie, |trombocytope &ervené fady,
systému leukopenie, neutropenie, | nicka purpura, agranulocyto-
abnormalni abnormalni hypopro- za,
vysledky analyzy | vysledky trombinemie hemolyticka
erytrocytd, analyzy anemie,
leukocytoza koagulace a febrilni
krvaceni, neutropenie
tromboticka
mikroangio-
patie
Endokrinni hirsutismus
poruchy
Poruchy diabetes anorexie, dehydratace,
metabolismu a mellitus, metabolicka hypoglykemie,
vyZivy hyperglyke- |aciddza, jiné hypoproteine-
mické stavy, |abnormality mie,
hyperkale- elektrolytu, hyperfosfate-
mie hyponatremie, mie
retence tekutin
Vv téle,
hyperurikemie,
hypomagnesemie,
hypokalemie,
hypokalcemie,
snizena chut’
k jidlu,
hypercholesterole-
mie,
hyperlipidemie,
hypertriacylglycero
lemie,
hypofosfatemie
Psychiatrické insomnie zmatenost a psychoticka
poruchy dezorientace, porucha
deprese, Uzkostné
ptiznaky,
halucinace, duSevni
poruchy, depresivni
nalada, poruchy a
abnormality nélady,
noéni désy
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Trida

Frekvence nezadoucich ac¢inka

organového
systému
Velmi Gasté | Casté M¢éné Casté \Vzé&cné Velmi vzacné |Neni znamo
Poruchy bolesti hlavy, | poruchy nervového |encefalopatie, |hypertonie myastenie syndrom
nervového tremor systému, zachvaty, |krvaceni do posteriorni
systému poruchy védomi, |centralniho reverzibilni
periferni nervového encefalopatie
neuropatie, zavraté, | systému a (PRES)
parestezie a cévni mozkové
dysestezie, poruchy | pfihody, kéma,
psani abnormality
feci a jazyka,
paralyza a
paréza,
amnézie
Poruchy oka rozmazané vidéni, |katarakta slepota neuropatie
fotofobie zrakového
nervu
Poruchy ucha a tinitus hypakuze neurosenzo- | poSkozeni
labyrintu ricka hluchota |sluchu
Srde¢ni poruchy ischemicka choroba | srdeéni perikardialni | Torsades de
srdecni, selhani, vypotek pointes
tachykardie komorové
arytmie a
srde¢ni
z4stava,
supraventri-
kularni
arytmie,
kardiomyo-
patie,
komorova
hypertrofie,
palpitace,
Cévni poruchy hypertenze  |tromboembolické a | hluboka Zilni
ischemické trombdza
ptihody, koncetin, Sok,
hypotenzni cévni | infarkt
poruchy, krvéceni,
periferni cévni
poruchy
Respiracni, hrudni poruchy plicniho | respira¢ni syndrom
a mediastinalni parenchymu, selhani, akutni
poruchy dyspnoe, pleurdlni |poruchy dechové tisné
vypotek, kasel, dychaciho
faryngitida, Gstroji, astma
kongesce a zanéty
nosni sliznice
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Trida
organového
systému

Frekvence nezadoucich ac¢inka

Velmi Casté

Casté

Méné Casté

Vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

Gastrointestinlni |prjem, gastrointestinalni | akutni a pankreaticka
poruchy nauzea znamky a piiznaky, |chronicka pseudocysta,
zvraceni, bolesti pankreatitida, |subileus
traviciho Gstroji a | peritonitida,
bficha, zanétliva paralyticky
onemocnéni ileus,
traviciho dstroji, gastroezo-
krvaceni do fagealni
traviciho Ustroji, refluxni
gastrointestindlni | onemocnéni,
ulcerace a porucha
perforace, ascites, |vyprazdio-
stomatitida a vani Zaludku
ulcerace, zéacpa,
dyspeptické
znamky a ptiznaky,
flatulence,
plynatost a
distenze bficha,
tidka stolice
Poruchy jater a poruchy zlu¢ovych veno- jaterni selhani
zlu€ovych cest cest, okluzivni
hepatocelularni onemocnéni
poskozeni a jater,
hepatitida, tromboza
cholestdza a jaterni tepny
Zloutenka
Poruchy kiize a vyrazka, svédéni, |dermatitida, toxicka Stevens-
podkozni tkdné alopecie, akné, fotosenzitivita |epidermdlni | Johnsontv
zvysené poceni nekrolyza syndrom
(Lyellav
syndrom)
Poruchy svalové a artralgie, bolesti poruchy snizena
kosterni soustavy zad, svalové kiece, |kloubl pohyblivost
a pojivové tkang bolesti koncetin
Poruchy ledvina |porucha selhani ledvin, hemolyticko- nefropatie,
mocovych cest funkce ledvin |akutni selhani uremicky hemoragicka
ledvin, toxicka syndrom, cystitida
nefropatie, rendlni | anurie
tubularni nekrdza
abnormality mo¢i,
oligurie, pfiznaky
V oblasti mo¢ového
meéchyfe a mocové
trubice
Poruchy dysmenorea a
reprodukéniho krvaceni
systému a prsu Z délohy
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Trida
organového
systému

Frekvence nezadoucich ac¢inka

Velmi Casté

Casté

Méné Casté

Vzacné

Velmi vzacné

Neni znamo

Celkové poruchy a

aplikace

reakce v misté

febrilni poruchy,
bolest a diskomfort,
astenické stavy,
edém, poruchy
vnimani t€lesné
teploty

onemocnéni
podobné
chtipce,
pocit
nervozity,
abnormalni
pocity,
multiorgano-
veé selhani,
pocit tlaku na
hrudniku,
Spatna
snasenlivost
teploty

pad, vied,
tisenl na
hrudniku,
zizen

zmnozeni
tukové tkéné

VySetieni

abnormalni
vysledky
jaternich

zvysend alkalicka
fosfataza v krvi,
zvySena télesna

zvysena
amylaza,
abnormality

abnormalini
echokardio-
gram

testl hmotnost EKG,
abnormalni
srde¢ni
frekvence a
pulz, snizena
télesna
hmotnost,
zvysena
laktatdehy-
drogenaza

v krvi

Poranéni, otravy a

proceduralni
komplikace

primarni dysfunkce
Stépu

Byly pozorovany chyby pii medikaci, véetné nepromysleného, neumysiného nebo bez patiiéného
dohledu provedeného nahrazeni Iekoveé formy takrolimu s okamzitym uvolfiovanim nebo
s prodlouzenym uvolnovanim. Bylo hlaseno nékolik souvisejicich pfipadd rejekce transplantatu.

V klinickych studiich s pacienty po transplantaci ledviny uZivajicimi pfipravek Envarsus byly
nejcastejSimi nezadoucimi ucinky (nejméné u 2 % pacientt) ties, diabetes mellitus, zvySeny krevni
kreatinin, infekce moCového Ustroji, hypertenze, infekce virem BK, porucha funkce ledvin, prijem,
toxicita po podani riznych latek a toxicka nefropatie, pfi¢emz o vSech téchto stavech je znamo, Ze se
vyskytuji v pfislusné populaci pacientd uZivajicich imunosupresivni 1é¢bu. Ve vSech téchto piipadech
se mezi ptipravkem Envarsus podavanym jednou denné¢ a tobolkami s okamzitym uvoliiovanim
takrolimu (Prograf) neprojevil zadny vyznamny rozdil ve struktufe nezadoucich G¢inkd, o nichZ se
predpoklada, ze s hodnocenym lékem kauzalné souviseji.

V klinickych studiich s pacienty po transplantaci jater uzivajicimi ptipravek Envarsus byly mezi
nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky (nejméné u 2 % pacientt) ties, bolest hlavy, inava, hyperkalemie,
hypertenze, selhani ledvin, zvy$eny krevni kreatinin, zavraté, hepatitida C, svalové spazmy,
dermatofytdza (tinea), leukopenie, sinusitida a infekce hornich cest dychacich, pfi¢emz o vSech téchto
stavech je znamo, Ze se vyskytuji v piislusné populaci pacientli uzivajicich imunosupresivni 1é¢bu.
Stejné jako u piijemct transplantatt ledvin, mezi ptipravkem Envarsus podavanym jednou denné a
tobolkami s okamzitym uvoliiovanim takrolimu (Prograf) se neprojevil zadny vyznamny rozdil ve
skladbé predpokladanych nezadoucich ucinku.
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HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

ZKkuSenosti s pfedavkovanim jsou omezené. Ve spojeni s takrolimem bylo hlaseno nékolik pfipadi
nahodného predavkovani. Mezi ptfiznaky patfil tfes, bolest hlavy, nauzea a zvraceni, infekce, kopfivka,
letargie a zvySeni hladin mo¢oviny v Krvi, sérového kreatininu a alaninaminotransferazy.

Zadné specifické antidotum 1é¢by takrolimem neni k dispozici. Pokud dojde k predavkovani, je tieba
zavést vSeobecnd podplirna opatfeni a symptomatickou lécbu.

Na zaklad¢ vysoké molekulové hmotnosti takrolimu a jeho Spatné rozpustnosti ve vod¢ a rozsahlé
vazby na erytrocyty a plazmatické proteiny se predpoklada, ze takrolimus nelze odstranit dialyzou.
V izolovanych ptipadech pacientti s velmi vysokymi plazmatickymi hladinami byly pii snizovani
toxickych koncentraci uc¢inné hemofiltrace nebo diafiltrace. V ptipadech intoxikace po peroralnim
uziti mohou pomoci vyplach zaludku a/nebo pouziti adsorpénich piipravki (jako je naptiklad aktivni
uhli), pokud jsou uZity kratce po poziti.

Je vSak tfeba mit na paméti, ze S piedavkovanim pfipravku Envarsus nejsou K dispozici zadné piimé
zkusenosti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, inhibitory kalcineurinu, ATC kdd: L0O4AD02

Mechanismus u¢inku

Na molekularni urovni jsou G¢inky takrolimu patrné zprostiedkovany vazbou na cytosolicky protein
(FKBP12), ktery je zodpovédny za intraceluldrni akumulaci této slouceniny. Komplex FKBP12-
takrolimus se specificky a kompetitivné vaze na kalcineurin, tim zptisobuje jeho inhibici, a nasledné
vyvola kalciumdependentni inhibici signalu v transdukénich drahach T-bunék a tim zabrani transkripci
urcité skupiny gent pro cytokiny.

Farmakodynamické u¢inky

Takrolimus je vysoce G¢inné imunosupresivum, které prokazalo svou ucinnost v pokusech in vitro

i v pokusech in vivo.

Takrolimus inhibuje zejména vznik cytotoxickych lymfocytt, které hlavné zodpovidaji za rejekci
transplantatu. Takrolimus potlacuje aktivaci T-bungk a proliferaci B-bungk, zavislych na pomocnych
T-burikach, a potlacuje také tvorbu lymfokint (napf. interleukinu-2, -3, a y-interferonu) a expresi
receptoru pro interleukin-2.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Vysledky klinickych studii s takrolimem poddavanym jednou denné

Transplantace ledviny

U 543 pfijemct de novo transplantatu ledviny byly v randomizované, dvojité zaslepené a dvojité
matouci studii srovnavany G¢innost a bezpe¢nost piipravk Envarsus a Prograf, v obou pfipadech
podavanych v kombinaci s mykofenolat mofetilem (MMF), kortikosteroidy a antagonistou receptoru
pro IL-2 podle 1é¢ebnych standardi.
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Procento pacientt s jednou nebo vice nez jednou epizodou rejekce stanovenou na zakladé klinického
podezieni a 1é¢enou béhem studie trvajici 360 dni bylo 13,8 % ve skupiné uzivajici ptipravek
Envarsus (n=268) a 15,6 % ve skupin¢ uzivajici ptipravek Prograf (n=275). Mira ¢etnosti epizod
centralné diagnostikované a biopsii prokézané akutni rejekce (biopsy-confirmed acute rejection,
BPAR) béhem studie trvajici 360 dni byla 13,1 % ve skupiné uzivajici piipravek Envarsus (n=268)

a 13,5 % ve skupin¢ uzivajici ptipravek Prograf (n=275). Mira selhani G¢inku, posuzovana podle
kompozitniho cilového parametru, kterym byly uamrti, ztrata §tépu, centralné diagnostikovana BPAR a
vypadek pacienta ze sledovani, byla 18,3 % ve skupiné uZivajici piipravek Envarsus a 19,6 % ve
skuping uzivajici ptipravek Prograf. Rozdil mezi obéma 1é¢bami (Envarsus - Prograf) byl -1,35 %
(95% interval spolehlivosti [-7,94 %, 5,27 %]). K fatalnim nezadoucim G¢inkiim vzniklym béhem
1é¢by doslo u 1,8 % pacientti uzivajicich pripravek Envarsus a u 2,5 % pacientti uzivajicich ptipravek
Prograf.

U 324 stabilizovanych piijemcu transplantatu ledviny byly srovnavany ucinnost a bezpecnost
piipravku Envarsus a Prograf, v obou ptipadech podavanych v kombinaci s mofetil-mykofenolatem
(MMF) nebo s natrium-mykofenolatem (MPS) a kortikosteroidy. Mira ¢etnosti epizod BPAR,
diagnostikované na mistnim pracovisti, béhem studie, ktera trvala 360 dni, byla 1,2 % ve skupiné
uzivajici Envarsus (N=162) po pievedeni z pfipravku Prograf pfi prevodnim poméru davek

1:0,7 (mg:mQ), a 1,2 % ve skupiné, ktera nadale uzivala pfipravek Prograf (N=162). Mira selhani
ucéinku, posuzovana podle kompozitniho cilového parametru, kterym byly amrti, ztrata $t€épu, BPAR
diagnostikovana na mistnim pracovisti a vypadek pacienta ze sledovani, byla 2,5 % jak ve skupiné
uzivajici ptipravek Envarsus, tak ve skupiné uzivajici pfipravek Prograf. Rozdil mezi obéma Ié¢bami
(Envarsus — Prograf) byl 0 % (95% interval spolehlivosti [-4,21 %, 4,21 %]). Mira selhani 1é¢by,
posuzovand podle stejného kompozitniho cilového parametru, avsak s centralné diagnostikovanou
BPAR, byla 1,9 % ve skupiné uzivajici ptipravek Envarsus a 3,7 % ve skupiné uzivajici piipravek
Prograf (95% interval spolehlivosti [-6,51 %, 2,31 %]). Ke fatalnim nezadoucim a¢inktim vzniklym
béhem 1é¢by doslo u 1,2 % pacientii uzivajicich ptipravek Envarsus a u 0,6 % pacientll uzivajicich
pripravek Prograf.

Transplantace jater

Farmakokinetika, u¢innost a bezpe¢nost pfipravku Envarsus a takrolimu ve formé tobolek

s okamzitym uvoliiovanim, v obou ptipadech podavanych v kombinaci s kortikosteroidy, byly
porovnavany u 117 ptijemct transplantatu jater, z nichZ 88 bylo lé¢eno piipravkem Envarsus. Ve
studii de novo transplantatd jater bylo 29 subjektt 1é¢eno ptipravkem Envarsus. Mira ¢etnosti epizod
akutni rejekce prokazané biopsii za 360denni obdobi studie ve skuping uzivajici pripravek Envarsus a
skuping uzivajici takrolimus s okamzitym uvolnovanim nebyla vyznamné odlisna. Celkova incidence
fatalnich nezadoucich u¢inka vzniklych béhem 1ééby spole¢né pro populaci transplantovanych

de novo a stabilizovanou populaci po transplantaci jater ve skupiné uzivajici ptipravek Envarsus a
skuping uzivajici takrolimus s okamzitym uvolnovanim nebyla vyznamné odlisna.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Jestlize byl 1&¢ivy pripravek Envarsus podavan po jidle, jeho biologicka dostupnost po peroralnim
podani byla sniZzena; pokud byl pfipravek uzit pfimo po jidle s vysokym obsahem tuku, mira absorpce
byla sniZzena o 55 % a maximalni koncentrace v plazmé byla snizena o 22 %. Proto se ptipravek
Envarsus mé obecné uzivat nala¢no, aby byla absorpce maximalni.

Bylo prokazano, ze u ¢lovéka miize dochazet k absorpci takrolimu v celém gastrointestinalnim traktu.
Dostupny takrolimus je obecné rychle absorbovan. Takrolimus v pfipravku Envarsus je v lékové
formé s prodlouzenym uvoliiovanim, coz vede k prodlouzenému absorpénimu profilu po peroralnim
podani s primérnou dobou do dosazeni maximalni koncentrace v Krvi (Cmax) ptiblizné 6 hodin (tmax)
v ustalenem stavu.
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Absorpce je proménliva a primérna biologicka dostupnost takrolimu po peroralnim podani je v
rozmezi 20-25 % (u dospélych pacientd je rozmezi individualni, 6-43 %). U pacientt

s transplantovanou ledvinou je biologicka dostupnost ptipravku Envarsus po peroralnim podani
ptiblizné o 40 % vysSi nez po stejné davce takrolimu v 1ékové formé s okamzitym uvoliiovanim
(Prograf).

U ptipravku Envarsus byly ve srovnani jak s Iékovou formou s okamzitym uvoliiovanim (Prograf), tak
s 1ékovou formou podavanou jednou denné (Advagraf), zjistény vyssi Cavg (~50 %), mensi fluktuace
maximalnich a minimalnich koncentraci (Cmax/Cmin) @ del3i Tmax. Primérné hodnoty Cmax, procento
fluktuaci a procento rozdilu byly pfi podavani piipravku Envarsus tablety vyznamné nizsi.

U ptipravku Envarsus existuje v ustdleném stavu silna korelace mezi AUC a minimalnimi hladinami
v pIné krvi. Sledovani minimalnich hladin takrolimu v krvi je proto dobrym odhadem systémové
expozice.

Vysledky testu in vitro naznacuji, Ze v souvislosti s poZitim alkoholu nebude in vivo ptitomno riziko
davkového dumpingu.

Distribuce
Distribuci takrolimu po intravendznim podani u ¢loveka 1ze popsat jako bifazickou.

V systémové cirkulaci se takrolimus siln¢ vaze na erytrocyty, coz vede k piibliznému distribu¢nimu
poméru koncentraci plna krev/plazma 20:1. V plazmé se takrolimus ve velké mite (>98,8 %) vaZe na
plazmatické proteiny, pfedevsim na sérovy albumin a na a-1-kysely glykoprotein.

Takrolimus je v téle rozsahle distribuovan. Distribu¢ni objem v ustaleném stavu, stanoveny na zaklade
koncentraci v plazmg, je pfiblizné 1 300 litrG (u zdravych osob). Odpovidajici udaj vychazejici ze
zprimérované koncentrace v pIné krvi je 47,6 litr.

Biotransformace

Takrolimus je z velké ¢asti metabolizovan v jatrech, pfedevsim prostfednictvim cytochromu
P450-3A4 (CYP3A4) a cytochromu P450-3A5 (CYP3AS). Takrolimus je také vyznamné
metabolizovan ve stfevni sténé. Bylo identifikovano nékolik metabolitti. Pouze u jednoho z nich byla
in vitro prokdzana imunosupresivni aktivita podobné jako u takrolimu. Ostatni metabolity maji pouze
slabou nebo Zadnou imunosupresivni aktivitu. V systémové cirkulaci je pfitomen pouze jeden z
neaktivnich metaboliti v nizkych koncentracich. Metabolity proto neptispivaji k farmakologické
aktivité takrolimu.

Eliminace

Clearance takrolimu je nizka. U zdravych subjektii byla na zaklad¢€ koncentraci v krvi primérna
celotélova clearance odhadovana na 2,25 I/h. U dospélych pacientl po transplantaci jater, ledviny a
srdce byly zjistény hodnoty 4,1 I/h, 6,7 I/h a 3,9 I/h (v uvedeném potadi). Ptedpoklada se, Ze za vyssi
hodnoty clearance pozorované po transplantacich zodpovidaji faktory, které vedou ke zvyseni volné
frakce takrolimu, jako je napiiklad nizky hematokrit a nizké hladiny proteinti, nebo zvySeny
metabolismus indukovany kortikosteroidy.

Takrolimus ma dlouhy a proménlivy poloc¢as. Primérny polocas v Krvi u zdravych subjekt je
ptiblizné 30 hodin.

Po intravendznim i peroralnim podéni takrolimu znageného “C se vétina radioaktivity vyloucila
stolici. Pfiblizné 2 % radioaktivity se vyloucilo moéi. V moéi a stolici bylo zjisténo méné nez 1 %
nezménéného takrolimu, coz naznacuje, Ze takrolimus je pied exkreci téméf Gpln€ metabolizovan;
hlavni cestou eliminace je tedy ZIuc.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studiich toxicity provedenych na potkanech a pavianech byly hlavnimi postiZzenymi organy ledviny
a pankreas. U potkanti mél takrolimus toxické u¢inky na nervovy systém a o¢i. U kralik po
intraven6znim podani takrolimu byly pozorovany reverzibilni kardiotoxické u¢inky.

U potkant a kralikli byly pozorovany projevy embryofetalni toxicity, které se omezovaly na davky
zpusobujici vyznamnou toxicitu i U matek. U potkant byly pfi toxickych davkach poskozeny samici
reprodukéni funkce veetné porodu a U potomstva bylo zjisténo snizeni porodni hmotnosti, snizeni
zivotaschopnosti a zpomaleni rlstu.

U potkanti byl pozorovan nepfiznivy Gcinek takrolimu na sam¢i fertilitu v podob¢ sniZeni poctu
spermii a jejich sniZzené pohyblivosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hypromelosa

Monohydréat laktosy

Makrogol 6000

Poloxamer 188

Magnesium-stearat

Kyselina vinna (E334)

Butylhydroxytoluen (E321)

Dimetikon 350

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésict.

Po otevieni vnitiniho obalu z hlinikové félie: 45 dnu.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim vnitinim obalu z hlinikové folie, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/AI blistry obsahujici 10 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim. 3 blistry jsou spole¢né zabaleny
ve vnitinim obalu z hlinikové félie obsahujici vysouSedlo.

Velikosti baleni: 30, 60 a 90 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z&dné zv1astni poZadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26

43122 Parma

Italie

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

Envarsus 0,75 mg tablety s prodlouZzenym uvolfiovanim

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

Envarsus 1 mq tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

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

Envarsus 4 mq tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

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

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 18. ¢ervence 2014

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 6. ¢ervna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODl,’OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

I,’ODMil,\IKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

24



A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

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

43122 Parma

Italie

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Rakousko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného
za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt

0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

e  Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani pravidelné PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli
nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

e  Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,

o pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosaZeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

25



e  DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim na trh v jednotlivych ¢lenskych statech se drzitel rozhodnuti o registraci dohodne s
ptislusnym kompetentnim organem na obsahu a formé vzdélavaciho programu. DrZitel rozhodnuti o
registraci zajisti, aby pii uvedeni na trh vSichni lékari, ktefi budou ptipravek Envarsus pfedepisovat,
dostali edukacni balicek.

Eduka¢ni bali¢ek mé obsahovat nésledujici ¢asti:

o Souhrn udaju o piipravku a Pribalovou informaci pro pacienta
o Ptiruc¢ku pro zdravotnické pracovniky
. Kartu pacienta, kterou pacient obdrzi spolu s 1é¢ivym piipravkem

r

Ptirucka pro zdravotnické pracovniky bude obsahovat nasledujici klicové informace:

- Schvalené indikace.

- Nutnost predepisovani a vydavani 1écivého piipravku s opatrosti vzhledem k Iékové formé
(prodlouzené uvoliiovani) a davkovani (podavani jedenkrat denné).

- Upozornéni na nutnost vyvarovat se nahodné zamény za jiny léCivy piipravek obsahujici

takrolimus a na riziko poddavkovani nebo piedavkovani pti nedostate¢ném sledovani.

Klinické rizika poddavkovani nebo piedavkovani.

Nutnost sledovani a supervize specialistou pfi pievedeni pacienta na jiny léCivy piipravek

obsahujici takrolimus.

Uloha karty pacienta, kdy informace uvedené na kartd zajisti, e pacient bude informovan o

1é¢ivém ptipravku a obdrzi doporuéeni o bezpeéném a G¢inném podavani zejména s ohledem na

davkovani jednou denné a o dilezitosti vyvarovat se zaméeny za jiné 1éCivé piipravky obsahujici

takrolimus, krom¢ situaci podle doporuceni lékate a pod dohledem 1ékaie.

Karta pacienta bude obsahovat nasledujici klicové informace:

- Nazev lécivého ptripravku

- Informace o davkovani jednou denn¢

- Dulezitosti vyvarovat se zamény za jiné 1é¢ivé piipravky obsahujici takrolimus, kromé situaci
podle doporuceni 1ékafe a pod dohledem 1ékare.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA BLISTRY

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Envarsus 0,75 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
tacrolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje tacrolimusum 0,75 mg (ve formé monohydratu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. DalSi podrobnosti viz piibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
60 tablet s prodlouzenym uvolfiovanim
90 tablet s prodlouzenym uvolfiovanim

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.
Jednou denné.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE,LE(VJIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte vysousedlo.

| 8. POUZITELNOST

EXP
UZijte vSechny tablety s prodlouzenym uvoliiovanim do 45 dnti od otevieni obalu z hlinikové folie.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim vnitinim obalu z hlinikové folie, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

43122 Parma

Italie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

| 13.  CISLO SARZE

¢.S.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Envarsus 0,75 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Envarsus 0,75 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
tacrolimusum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Chiesi

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

LOT

5. JINE

Jednou denné.
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

VNITRNI OBAL Z HLINIKOVE FOLIE

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Envarsus 0,75 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
tacrolimusum
Peroralni podani.

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

LOT

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

30 tablet

6. JINE

UZijte vSechny tablety s prodlouzenym uvoliiovanim do 45 dnt od otevieni obalu z hlinikové folie.
Uchovavejte v ptivodnim vnitinim obalu z hlinikové folie, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Jednou denné.

Chiesi
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA BLISTRY

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Envarsus 1 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
tacrolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje tacrolimusum 1 mg (ve formé monohydratu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi podrobnosti viz piibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
60 tablet s prodlouzenym uvolfiovanim
90 tablet s prodlouzenym uvolfiovanim

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.
Jednou denné.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte vysousedlo.

| 8. POUZITELNOST

EXP
UZijte vSechny tablety s prodlouzenym uvoliiovanim do 45 dnti od otevieni obalu z hlinikové folie.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim vnitinim obalu z hlinikové folie, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

43122 Parma

Italie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

| 13.  CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Envarsus 1 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Envarsus 1 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
tacrolimusum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Chiesi

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

LOT

5. JINE

Jednou denné.
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

VNITRNI OBAL Z HLINIKOVE FOLIE

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Envarsus 1 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim
tacrolimusum
Peroralni podani.

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

LOT

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

30 tablet

6. JINE

UZijte vSechny tablety s prodlouzenym uvoliiovanim do 45 dnt od otevieni obalu z hlinikové folie.
Uchovavejte v ptivodnim vnitinim obalu z hlinikové folie, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Jednou denné.

Chiesi
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA NA BLISTRY

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Envarsus 4 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
tacrolimusum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje tacrolimusum 4 mg (ve formé monohydratu).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi podrobnosti viz piibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim
60 tablet s prodlouzenym uvolfiovanim
90 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.
Jednou denné.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE,LE(VJIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Nepolykejte vysousedlo.

| 8. POUZITELNOST

EXP
UZijte vSechny tablety s prodlouzenym uvoliiovanim do 45 dnti od otevieni obalu z hlinikové folie.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 25 °C.
Uchovavejte v ptivodnim vnitinim obalu z hlinikové folie, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

43122 Parma

Italie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

| 13.  CiSLO SARZE

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Envarsus 4 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNIi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Envarsus 4 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
tacrolimusum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Chiesi

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

LOT

5. JINE

Jednou denné.
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

VNITRNI OBAL Z HLINIKOVE FOLIE

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Envarsus 4 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
tacrolimusum
Peroralni podani.

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

LOT

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

30 tablet

6. JINE

UZijte vSechny tablety s prodlouzenym uvoliiovanim do 45 dnt od otevieni obalu z hlinikové folie.
Uchovavejte v ptivodnim vnitinim obalu z hlinikové folie, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Jednou denné.

Chiesi

40



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Envarsus 0,75 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
Envarsus 1 mg tablety s prodlouZenym uvoliiovanim
Envarsus 4 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim

tacrolimusum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalSi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
V této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Envarsus a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Envarsus uZivat
Jak se pripravek Envarsus uziva

MoZné nez&douci u¢inky

Jak pripravek Envarsus uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ogacwhE

=

Co je pripravek Envarsus a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Envarsus obsahuje 1é¢ivou latku takrolimus. Je to imunosupresivum. Po transplantaci
ledviny nebo jater se imunitni systém Vaseho téla bude snazit novy organ odloucit.

Ptipravek Envarsus se pouziva k fizeni imunitni odpoveédi Vaseho téla tak, aby Vase t€lo
transplantovany organ pfijalo.

Piipravek Envarsus Vam také muze byt podavan, pokud jiz dochazi k odlu¢ovani jater, ledviny, srdce
nebo jiného organu, ktery Vam byl transplantovan a pokud veskera pfedchozi Vami uZivana 1é¢ba
nebyla pro kontrolu Vasi imunitni odpovédi po transplantaci dostacujici.

Ptipravek Envarsus se pouziva k 1écbe dospélych.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piipravek Envarsus uZivat

NeuZzivejte pripravek Envarsus

- jestliZe jste alergicky(a) na takrolimus nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6).

- jestlize jste alergicky(4) na sirolimus nebo na jakékoli makrolidové antibiotikum (napf.
erythromycin, klarithromycin, josamycin).

Upozornéni a opatieni

Ptipravek Envarsus obsahuje 1écivou latku takrolimus v 1ékové formé s prodlouzenym uvoliiovanim.
Piipravek Envarsus se uziva jednou denné a nelze jej vzajemné zaménovat se stejnymi davkami jiného
existujiciho 1é¢ivého piipravku obsahujiciho takrolimus (at’ jiz s okamZitym nebo s prodlouzenym
uvolnovanim).

42



Driive nez uzijete Envarsus, sdélte svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi:

- jestlize mate nebo jste v minulosti mé¢l(a) problémy s jatry,

- jestlize mate prtijem delSi dobu neZ jeden den,

- jestlize uzivate nektery z 1éku uvedeny niZe v odstavci ,,Dalsi 1é¢ivé pfipravky a ptipravek
Envarsus®,

- jestlize mate zmény v elektrické aktivité srdce nazyvané ,,prodlouzeni intervalu QT*.

- jestlize budete mit silné bolesti biicha spolu s dalsimi pfiznaky, jako je zimnice, horecka, pocit
na zvraceni nebo zvraceni, nebo bez téchto ptiznaka,

- infekci, ktera zpuisobi potize s ledvinami nebo nervové piiznaky,

- bolest hlavy, poruchy dusevniho stavu, z&chvaty a poruchy zraku

- slabost, zménu barvy kiize nebo o¢i, infekci, kasel, chudokrevnost nebo se Vdm budou snadno
tvotit modtiny,

- pokud mate nebo jste mél(a) poskozeni malych krevnich cév znamé jako tromboticka
mikroangiopatie/tromboticka trombocytopenicka purpura/hemolyticko-uremicky syndrom, pak
sdélte svému 1ékati, pokud budete mit horecku, podkozni podlitiny (mohou vypadat jako
¢ervené teCky), nevysvétliteIné vyCerpani, zmatenost, zezloutnuti kiize nebo o¢i, snizeny vyde;j
moci, ztratu zraku a epileptické zachvaty (viz bod 4). Pokud se soucasné uzivaji takrolimus a
sirolimus nebo everolimus, je riziko vzniku té€chto priznakd vyssi.

Vyhnéte se uzivani rostlinnych piipravki, napf. tfezalky teCkované (Hypericum perforatum) i jinych
rostlinnych ptipravki, protoze mohou ovlivnit G¢inek a potfebnou davku ptipravku Envarsus. Pokud
jste na pochybach, porad’te se se svym lékatem diive, nez uzijete jakykoli rostlinny pifipravek nebo
1é¢ivo.

Vas 1ékar mozna bude potiebovat upravit Vasi davku ptipravku Envarsus nebo se rozhodne, Ze 1écbu
takrolimem ukonci.

Bud'te v pravidelném kontaktu se svym lékafem. Vas 1ékai Vam mozna obc¢as bude potiebovat provést
vySetfeni krve, moci, srdce nebo zraku, aby mohl stanovit spravnou davku ptipravku Envarsus.

Pokud uzivate piipravek Envarsus, nemate se pfili§ vystavovat slune¢nimu nebo UV (ultrafialovému)
zateni, protoze imunosupresiva mohou zvysit riziko vzniku rakoviny kuze. Noste vhodné ochranné
obleceni a pouzivejte opalovaci krém s vysokym ochrannym faktorem.

Déti a dospivajici
PouZiti ptipravku Envarsus u déti a dospivajicich ve véku do 18 let se nedoporucuje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Envarsus

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat, véetné 1ékt dostupnych bez 1ékaiského piedpisu a
bylinnych ptipravka.

Nedoporucuje se uzivat ptipravek Envarsus soucasné s cyklosporinem (jiny piipravek pouzivany
k pfedchazeni odlouéeni organu po transplantaci).

Pokud potiebujete navstivit jiného 1ékai‘'e neZ svého odborného transplantologa, sdélte mu, Ze
uzivéate takrolimus. Pokud byste mél(a) uzivat jiny 1ék, ktery miZe zvySovat nebo sniZovat
hladinu takrolimu v krvi, miZe byt nutné, aby se Vas 1ékar poradil s VVasim transplantologem.

Hladiny ptipravku Envarsus v krvi mohou byt ovlivnény jinymi léky, které uzivate, a naopak hladiny
jinych 1€kt v krvi mohou byt ovlivnény uzivanim piipravku Envarsus, takZze maze byt nezbytné
preruseni podavani, zvySeni nebo snizeni davky pripravku Envarsus.

U nekterych pacientl doslo béhem uzivani jinych 1€kt ke zvyseni hladin takrolimu v Krvi. To by

mohlo veést k zdvaznym nezadoucim ucinkim, jako jsou problémy s ledvinami, problémy s nervovym
systémem a poruchy srde¢niho rytmu (viz bod 4).
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Utinek na hladinu ptipravku Envarsus v krvi se miize objevit velmi brzy po zahajeni uZivani jiného
1éku, proto muze byt nutné ¢asté prubézné sledovani hladiny piipravku Envarsus v krvi béhem
nékolika prvnich dnti po zahdjeni 1é¢by jinym lékem a Casto i béhem 1é€by jinym piipravkem. Nékteré
dalsi Iéky mohou zpusobit snizeni hladiny takrolimu v Krvi, coz by mohlo zvysSit riziko odmitnuti
transplantovaného organu. Zejména méate upozornit svého lékaie, pokud uzivate nebo jste v nedavné
dobé¢ uzival(a) tyto nebo podobné 1éky:

- Iéky k 1é¢bé plisni a antibiotika, zejména takzvana makrolidova antibiotika, pouzivana k 1é¢bé
infekei (napft. ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, klotrimazol,
isavukonazol, mikonazol, kaspofungin, telithromycin, erythromycin, klarithromycin, josamycin,
azithromycin, rifampicin, rifabutin, isoniazid a flukloxacilin),

- letermovir pouzivany k prevenci onemocnéni zpusobeného CMV (lidsky cytomegalovirus),

- inhibitory HIV protedzy (napf. ritonavir, nelfinavir, sachinavir), kobicistat (I€k zlepSujici
ucinnost nékterych 1ékt) a kombinované tablety nebo nenukleosidové inhibitory reverzni
transkriptazy HIV (efavirenz, etravirin, nevirapin) pouzivané k 1é¢bé infekce HIV,

- inhibitory HCV protedzy (napf. telaprevir, boceprevir a kombinace
ombitasviru/paritapreviru/ritonaviru s dasabuvirem i bez néj, elbasvir/grazoprevir
a glecaprevir/pibrentasvir), pouzivané k 1é¢b¢ hepatitidy typu C,

- nilotinib a imatinib, idelalisib, ceritinib, krizotinib, apalutamid, enzalutamid nebo mitotan
(pouZivané k 1é¢bé urcitého druhu rakoviny),

- kyselinu mykofenolovou, pouZivanou k potlaceni imunitniho systému, aby se zabranilo
odmitnuti transplantéatu,

- Iéky k 1é¢beé zalude¢nich viedu a kyselého refluxu (napt. omeprazol, lansoprazol nebo
cimetidin),

- antiemetika, pouZivana k 1é¢b¢ pocitu na zvraceni a zvraceni (napf. metoklopramid),

- cisaprid nebo antacida (1éky snizujici kyselost zalude¢niho obsahu), hydroxid hofe¢naty a
hydroxid hlinity pouZivané k 1é¢bé paleni zahy,

- antikoncepéni pilulky nebo jiné hormonalni pfipravky s ethinylestradiolem, hormonalni 1é¢ba
danazolem,

- 1éky pouzivané k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku nebo problémi se srdcem (napt. nifedipin,
nikardipin, diltiazem a verapamil),

- antiarytmika (napt. amiodaron), pouzivana k 1é¢b¢ arytmie (nepravidelna ¢innost srdce),

- 1éky nazyvané ,,statiny®, které se pouzivaji k 16€bé zvySeného cholesterolu a triacylglycerolq,

- karbamazepin, fenytoin nebo fenobarbital, pouzivané k 1é¢bé epilepsie,

- metamizol, pouZivany k 1é¢bé bolesti a horecky

- kortikosteroidy prednisolon a methylprednisolon, 1éky ze skupiny kortikosteroidii, pouZivané k
16¢b¢ zanétl nebo k potlaceni imunitniho systému (napt. pii odlouceni transplantatu),

- nefazodon, uzivany k 1é¢bé deprese

- rostlinné ptipravky z ttezalky teCkované (Hypericum perforatum) ¢i extrakt z rostliny
Schisandra sphenanthera (klanopraska klinovita)

- kanabidiol (pouziva se mimo jiné k 1é¢bé epileptickych zachvati)

Sdélte svému I€kafi, pokud podstupujete 1é¢bu Zloutenky typu C (hepatitida C). Lécba zloutenky
typu C mize zménit funkci jater a ovlivnit hladinu takrolimu v krvi. Hladiny takrolimu v krvi mohou
klesat nebo se mohou zvySovat v zavislosti na lécich pfedepsanych k 1é¢bé zloutenky typu C. Po
zahajeni lécby zloutenky typu C bude mozna nutné, aby Vas 1ékar peclivé sledoval hladiny takrolimu
v krvi a provedl nezbytné Upravy davky.

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate nebo potiebujete uzivat ibuprofen (uzivany k 1€¢bé horecky,
zanétu a bolesti), antibiotika (kotrimoxazol, vankomycin nebo aminoglykosidova antibiotika, jako je
gentamicin), amfotericin B (uzivany k 1é¢bé plisniovych infekci), nebo protivirové 1éky (uzivane k
1é¢bé virovych infekei, napt. aciklovir, ganciklovir, cidofovir, foskarnet). Jejich souc¢asné podavani
s pfipravkem Envarsus mize zhorsit problémy s ledvinami nebo s nervovym systémem.

Sdélte svému lékafti, pokud uzivate sirolimus nebo everolimus. Pokud se takrolimus uziva se

sirolimem nebo everolimem, miize se zvysit riziko vzniku trombotické mikroangiopatie, trombotické
trombocytopenické purpury a hemolyticko- uremického syndromu (viz bod 4).
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Pokud uzivate pfipravek Envarsus, Vas 1ékar také potiecbuje védét, zda uzivate piipravky dopliujici
draslik nebo néktera diuretika uzivana pii selhani srdce, vysokém krevnim tlaku a chorobach ledvin
(napf. amilorid, triamteren nebo spironolakton) nebo antibiotika trimethoprim a kotrimoxazol, ktera
mohou zvysit hladinu drasliku v krvi, nesteroidni antirevmatické 1éky (NSAID, napf. ibuprofen)
uzZivané pti horecce, zanétech a bolesti, antikoagulanty (1éky na ,,fedéni krve*) nebo peroralni (Usty
podavaneé) leky k 1é¢be cukrovky.

Pokud potiebujete podstoupit jakékoli ockovani, informujte prosim svého lékaie pfedem.

Piipravek Envarsus s jidlem a pitim
Pokud uzivéate pripravek Envarsus, nejezte grapefruity (ani nepijte grapefruitovou $t’avu), protoze
mohou ovlivnit jeho hladiny v krvi.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Takrolimus se vylucuje do matetského mléka. Proto pokud uZzivate ptipravek Envarsus, nesmite kojit.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Neftid'te dopravni prostfedky ani neobsluhujte Zadné pfistroje nebo stroje, pokud po uziti ptipravku
Envarsus pocit'ujete ospalost, mate zavraté nebo problémy s ostrym vidénim. Tyto ucinky se vyskytuji
Castéji, pokud také pijete alkohol.

Ptipravek Envarsus obsahuje laktosu.

Pripravek Envarsus obsahuje laktosu (mlé¢ny cukr).

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

o Envarsus 1 mg tablety: 41,7 mg

. Envarsus 4 mg tablety: 104 mg

Pokud Vam Iékat sd¢lil, ze nesnasite nekteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento
1é&¢ivy pripravek uzivat.

3. Jak se pripravek Envarsus uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynii svého l1ékate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.
Tento pfipravek Vam smi piedepsat pouze 1ékai se zkuSenostmi s 1é¢bou pacientil po transplantacich.

Diilezité informace

Pti ptevzeti predepsaného 1éku v 1ékarne se vzdy ujistéte, Ze dostavate stale stejny pripravek
obsahujici takrolimus, kromée ptipadi, kdy Vas 1ékat specializovany na transplantace rozhodl

0 prechodu na jiny pfipravek s takrolimem.

Tento pripravek se uziva jednou denn¢. Pokud ptipravek vypada jinak nez obvykle nebo pokud se
zménily pokyny ohledné davky, porad'te se co nejdiive se svym lékafem nebo 1ékarnikem a ovéite, ze
maéte spravny piipravek.

Kolik pripravku Envarsus mam uzivat
Pocatecni davku k prevenci odlouceni transplantovaného organu stanovi Vas 1ékaf vypocétem na
zaklad¢ Vasi télesné hmotnosti.

Pocate¢ni denni davky v obdobi tésné po transplantaci obvykle byvaji v rozmezi:
0,11-0,17 mg/kg télesné hmotnosti/den
Vv zavislosti na transplantovaném organu. Pii 1é¢bé odlouceni mohou byt uzivany stejné davky.

UZivana davka zavisi na VaSem celkovém zdravotnim stavu a na tom, ktera dalS$i imunosupresiva
uzivate. Po zahajeni 1é¢by timto pfipravkem Vam l1ékaf bude provadét Casta vysetfeni krve, aby mohl

stanovit spravnou davku pfipravku. Pozdéji bude potieba, aby Vam lékar pravidelné vySetioval krev a
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podle vySetieni stanovil spravnou davku piipravku a ¢as od ¢asu ji upravil. Jakmile se Va$ stav upravi,
1ékat obvykle davku piipravku Envarsus snizi.

Jak mam pripravek Envarsus uzivat
Piipravek Envarsus se uziva Usty jednou denné, obvykle nala¢no.

UZijte tablety ihned po vyjmuti z blistru. Tablety se polykaji celé a zapiji se sklenici vody.
Nepolykejte vysouSedlo, které je pfilozeno do vnitiniho obalu z hlinikové félie.

Jak dlouho mam tablety pripravku Envarsus uzivat

Ptipravek Envarsus budete muset uzivat kazdy den, dokud budete potiebovat potlaceni imunitniho
systému, aby se zabranilo odlouceni transplantovaného organu. Budete muset byt v pravidelném
kontaktu se svym l¢katem.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Envarsus, nez jste mél(a)
Pokud jste nedopatienim uzil(a) pfili§ mnoho pripravku Envarsus, okamzité navstivte svého 1ékaie

e

nebo pohotovost v nejblizsi nemocnici.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Envarsus
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Uzijte tabletu co nejdiive
tyz den.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Envarsus
PteruSeni lécby ptipravkem Envarsus mtze zvysit nebezpeci odlouceni transplantované¢ho orgéanu.
Nepierusujte 1é¢bu, pokud Vam to nedoporucil Vas 1ékaf.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
Iékarnika.

4. Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Takrolimus potlacuje obranny mechanismus téla (imunitni systém), ktery pak neni tak vykonny v boji

s infekcemi. Proto pfti uzivani pfipravku Envarsus mizete byt nachylngjsi k infekcim. Nekteré mohou

byt zavazné az fatalni, patii k nim infekce zptisobené bakteriemi, viry, plisnémi, parazity a dalsi

infekce.

Sdélte okamzité svému lékati, pokud zaznamenate znamky infekce jako:

- horecka, kasSel, sucho v krku, pocit inavy nebo obecné se necitite dobie

- ztrata paméti, ztizené mysleni, potize s Chlizi, ztrata zraku — mohou byt diisledkem velmi vzacné
zavezné infekce v mozku, kterd mize byt i fatalni (progresivni multifokalni leukoencefalopatie -
PML).

Pokud zpozorujete zdvazné ucinky, okamzité vyhledejte svého 1ékare.

Mohou se vyskytnout zavazné ucinky véetné alergickych a anafylaktickych reakci. Po 1é¢bé

ptipravkem Envarsus byly hlaseny nezhoubné i zhoubné nadory.

Okamzité informujte svého lékaie, pokud mate nebo se domnivate, Ze byste mohl(a) mit, néktery
z nasledujicich nezadoucich G¢inki:

Zavazné ¢asté nezadouci u¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 pacient):

- Perforace v travicim traktu: silné bolesti biicha doprovazené nebo nedoprovazené zimnici,
horeckou, pocitem na zvraceni nebo zvracenim.

- Nedostate¢na funkce transplantovaného organu.

- Rozmazané vidéni.
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Zavainé méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout aZz u 1 ze 100 pacienti):

Tromboticka mikroangiopatie (poskozeni malych krevnich cév) vcetné hemolyticko-
uremického syndromu, stav s nasledujicimi pfiznaky: slabé nebo zadné vylu¢ovani mo¢i (akutni
selhani ledvin), extrémni tinava, zeZloutnuti kiiZze nebo oc¢i (zloutenka) a neobvyklé podlitiny
nebo krvéceni a pfiznaky infekce.

Zavazné vzacné nezadouci ucinky (mohou se vyskytnout az u 1 z 1 000 pacienttl):

Tromboticka trombocytopenicka purpura je stav projevujci se poSkozenim malych krevnich
cév a charakterizovany horeckou a tvorbou podlitin pod kazi, které mohou vypadat jako malé
¢ervené teCky, doprovazeny nebo nedoprovazeny nevysvétlitelnou extrémni Gnavou,
zmatenosti, zezloutnutim ktize nebo o¢i (zloutenka), s pfiznaky akutniho selhani ledvin (slabé
nebo zadné vylucovani moci), ztrata zraku a epileptické zachvaty.

Toxicka epidermalni nekrolyza: naruSena a puchyikovita kiize nebo sliznice, ¢ervena otékajici
ktze, ktera mize pokryt velkou ¢ast téla.

Slepota.

Zavaziné velmi vzacné nezadouci u¢inky (mohou se vyskytnout az u 1 z 10 000 pacientt):

Stevenstiv-Johnsonliv syndrom: nevysvétlitelna rozsahla bolest ktize, otok obliceje, zavazné
onemocnéni projevujici se vyskytem puchyfi na kuzi, ustech, o¢ich a na pohlavnim Ustroji,
koptivka, otok jazyka, ruda nebo nachova vyrazka kize, ktera se rozsifuje, olupovani kuze.
Torsades de pointes: zmény v srde¢ni frekvenci, ktera miize nebo nemusi byt spojena s ptiznaky
jako bolest na hrudi (angina pektoris), mdloby, z&vrat’ nebo pocit na zvraceni, pocit zrychleného
budeni srdce a tézkosti s dychanim.

Zavainé nezadouci ucinky — ¢etnost neni znama (z dostupnych udaji nelze urcit):

Infekce pii oslabeni (bakterialni, plisinova, virova a parazitarni): dlouhodoby priijem, horecka,
bolest v krku.

Po 1é¢bé pripravkem Envarsus byly hlaSeny nezhoubné i zhoubné nadory jako disledek
imunosuprese.

Byly hla3eny piipady tzv. Cisté aplazie Gervené krevni fady (velmi zavazné snizeni poctu
cervenych krvinek), hemolytické anemie (sniZeni poctu ¢ervenych krvinek nasledkem jejich
zvySeného rozpadu doprovazené Gnavou) a febrilni neutropenie (horeckou doprovazené snizeni
poctu bilych krvinek, které jsou zodpovédné za boj s infekci). Neni znamo, jak ¢asto dochazi
k témto nezadoucim u¢inkiim. Nemusite mit zadné piiznaky nebo v zavislosti na zavaznosti
stavu mizete pocit'ovat vycerpani, apatii, abnormalni bledost kiize, zkraceny dech, zavrat’,
bolest hlavy, bolest na hrudi, pocit chladu na rukou a nohou.

Ptipady agranulocytozy (zavazné sniZeni poctu bilych krvinek doprovazené viidky v Ustech,
horeckou a infekei (infekcemi)). Nemusite mit zadné ptiznaky nebo mtizete mit nahly pocit
horecky, tfesavky nebo bolesti v krku.

Alergické a anafylaktické reakce s nasledujicimi pfiznaky: nahla svédiva vyrazka (koptivka),
otoky rukou, nohou, kotniku, tvafe, rtl, st a hrdla (coZ muze zpusobit téZkosti s polykanim
nebo dychanim) a miZete mit pocit na omdleni.

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie: bolest hlavy, zmatenost, zmény nalady,
zachvaty a poruchy vidéni. Tyto zndmky mohou byt znamkou poruchy oznacované jako
syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie, ktery byl zaznamenan u nékterych pacientt
1é¢enych takrolimem.

Opticka neuropatie (abnormalita zrakového nervu): potiZe s vidénim, jako je rozmazané vidéni,
zmény v barevném vidéni, potize s vidénim podrobnosti nebo omezeni zorného pole.

Pii uzivani pfipravku Envarsus se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci ucinky, které
mohou byt zavazné:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

Zvysena hladina cukru v krvi, cukrovka, zvysena hladina drasliku v krvi.
PotiZe se spankem.

Ttes, bolest hlavy.

Zvyseny krevni tlak.
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Abnormalni vysledky testt jaternich funkci.
Prtijem, pocit na zvraceni.
Problémy s ledvinami.

Casté nezadouci uginky (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

Snizeni poc¢tu krevnich elementt (krevnich desti¢ek, ¢ervenych nebo bilych krvinek), zvyseni
poctu bilych krvinek, zmény v cerveném krevnim obraze (patrné z krevnich testi).

SniZené hladiny hoi¢iku, fosfati, drasliku, vapniku nebo sodiku v krvi, nadbytek tekutin v téle,
zvy$ené hladiny kyseliny mo¢ové nebo tuki v Krvi, snizena chut’ k jidlu, ztrata chuti k jidlu,
zvySena kyselost krve, jiné zmény obsahu soli v krvi (patrné z krevnich testit).

Ptiznaky uzkosti, zmatenost a dezorientace, deprese, zmeény nalady, no¢ni désy, halucinace,
duSevni poruchy.

Zachvaty, poruchy védomi, brnéni a necitlivost (n¢kdy bolestivé) v rukou a nohou, zavrate,
poruchy schopnosti psani, poruchy nervového systému.

Zvysena citlivost na svétlo, o¢ni poruchy.

Usni Selest.

Snizeny prutok krve srdecnimi cévami, zrychlena srde¢ni ¢innost.

Krvaceni, ¢asteéné nebo Uplné ucpani krevnich cév, snizeny krevni tlak.

Dusnost, zmény tkané v plicich, hromadéni tekutiny kolem plic, zanét hltanu, kasel, ptiznaky
podobné chtipce.

Zanéty nebo viedy zpusobujici bolesti bficha nebo prijem, Zaludeéni krvaceni, zanéty nebo
viedy v tstech, hromadéni tekutiny v bfise, zvraceni, bolest bficha, $patné traveni, zacpa,
plynatost, nadymani, fidka stolice, zaludecni problémy.

Poruchy Zlucovodu, zezloutnuti ktize zptisobené problémy s jatry, poskozeni jaterni tkané a
zanét jater.

Svédéni, vyrazka, vypadavani vlast, akné, zvysené poceni.

Bolest kloubu, koncetin nebo zad, svalové kiece.

Nedostatecna funkce ledvin, snizena tvorba moci, ztizené nebo bolestivé moceni.

Celkova slabost, horecka, hromadéni tekutin v téle, bolest a nepiijemné pocity, zvySeni enzymu
alkalické fosfatazy v krvi, zvySeni télesné hmotnosti, poruchy vnimani teploty.

Méné Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

Zmeény srazlivosti krve, pokles poctu vSech druhti krevnich elementi (patrny z krevnich testt).
Dehydratace.

Psychotické chovani, jako jsou bludy, halucinace a zmatenost.

SniZeni bilkovin nebo cukru v krvi, zvyseni fosfati v krvi.

Koma, krvaceni do mozku, cévni mozkova ptihoda, ochrnuti, mozkové poruchy, abnormality
fe¢i a pouzivani jazyka, problémy s paméti.

Zakal ¢ocky, ¢astecna ¢i uplna ztrata sluchu.

Nepravidelnd srde¢ni akce, zastava srdce, snizeny srde¢ni vykon, poruchy srde¢niho svalu,
zbytnéni srdecni svaloviny, buSeni srdce, abnormalni EKG, abnormality srde¢ni frekvence a
pulzu.

Krevni sraZenina v Zile koncetiny, Sok.

PotiZe s dychanim, poruchy dychaciho Ustroji, astma.

Akutni nebo chronicky zanét slinivky bfisni, zanét vystelky vnitini stény dutiny bfisni,
nepruchodnost stieva, zvysena hladina enzymu amylazy v krvi, zpétny tok zaludecniho obsahu
do krku, opozdéné vyprazdnovani zaludku.

Zanét kiize, pocit paleni pii oslunéni.

Poruchy kloubi.

Neschopnost se vymogit, bolestiva menstruace a abnormalni menstrua¢ni krvaceni.

Selhani nékolika organti, onemocnéni podobné chiipce, zvysena citlivost na teplo a chlad, pocit
tlaku na hrudniku, pocit roztfesenosti nebo abnormalni pocity, zvySena hladina enzymu
laktat-dehydrogenazy v krvi, pokles télesné hmotnosti.

Vzacné nezadouci ucinky (mohou postihnout aZ 1 osobu z 1 000 osob):

Drobna krvaceni do kize v dusledku krevnich srazenin.
Zvysena ztuhlost svall.
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- Hluchota.

- Nahromadéni tekutiny kolem srdce.

- Akutni zéstava dechu.

- Tvorba cyst ve slinivce bfisni, stav predchazejici ucpani stiev.

- Problémy s priutokem krve jatry.

- Vazné onemocnéni s vyskytem puchyiti na kiizi, v Gstech, ocich a pohlavnich organech.
- Zvysené ochlupeni.

- Zizen, pad, pocit sevieni hrudniku, snizena pohyblivost, vied.

Velmi vzacné nezadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000 osob):
- Svalova slabost.

- Poruchy sluchu.

- Abnormalni nalez pii zobrazovacich vySetfenich srdce.

- Selhani jater.

- Bolestivé moceni s vyskytem krve v moci.

- Zmnozeni tukové tkané.

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékafi nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci u¢inky miZzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Envarsus uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, blistru a vnitinim
obalu za EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pii teploté do 25 °C
Uchovévejte v pivodnim vnitinim obalu z hlinikové folie, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

UZijte vSechny tablety s prodlouzenym uvoliiovanim do 45 dnti od otevieni vnitiniho obalu
z hlinikové folie.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Envarsus obsahuje
- Lécivou latkou je tacrolimusum.

Envarsus 0,75 mgq tablety s prodlouzenym uvolfiovanim

Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje tacrolimusum 0,75 mg (ve formé
monohydrétu).

Envarsus 1 mq tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje tacrolimusum 1 mg (ve formé

monohydrétu).
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Envarsus 4 mq tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje tacrolimusum 4 mg (ve formé

monohydrétu).

- Dal3imi sloZzkami jsou hypromelosa, monohydréat laktosy, makrogol 6000, poloxamer 188,
magnesium-stearat, kyselina vinna (E334), butylhydroxytoluen (E321), dimetikon 350.

Jak pripravek Envarsus vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Envarsus 0,75 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim jsou ovalné, bilé az téméf bilé
nepotahované tablety, s vyrazenym ,,0.75“ na jedné strané a ,,TCS* na druhé strané.

Pripravek Envarsus 1 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim jsou ovalné, bilé az témért bilé
nepotahované tablety, s vyrazenym ,,1 na jedné strané a ,,TCS* na druhé strané

Ptipravek Envarsus 4 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim jsou ovalné, bilé az téméft bilé
nepotahované tablety, s vyrazenym ,,4“ na jedné stran¢ a ,,TCS* na druh¢ strané

Envarsus se dodava v blistrech z PVC/AI obsahujicich 10 tablet. 3 blistry jsou spole¢né zabaleny
ve vnitinim ochranném obalu z hlinikové folie spolu s vysouSedlem. K dispozici jsou baleni obsahujici
30, 60 a 90 tablet s prodlouzenym uvoliiovanim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italie

Vyrobce

Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strafe 51 - 61
59320 Ennigerloh
Némecko

nebo

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

Italie

nebo

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Rakousko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel/Tel: +32 (0)2 788 42 00 Tel: +43 1 4073919
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv

Ten.: +359 29201205 Tel/Tel: +32 (0)2 788 42 00
Ceska republika Magyarorszag

Chiesi CZ s.r.0. Chiesi Hungary Kft.

Tel: +420 261221745 Tel.: +36-1-429 1060
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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

EAGda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30 210 6179763

Espaiia
Chiesi Espafa, 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

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

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

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

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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