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Envarsus

Chiesi Pharma

Depottablett 4 mg

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

Immunsuppressiva medel, kalcineurinhammare.

Aktiv substans:
Takrolimus (vattenfri)

ATC-kod:
LO4ADO02

Lakemedel fran Chiesi Pharma omfattas av Lakemedelsforsakringen.
Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av Lakemedelsférsakringen,
se Forpackningar.

Texten nedan galler for:
Envarsus depottablett 0,75 mg, 1 mg och 4 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Subventioneras endast for patienter som inte &r Idmpliga fér behandling med takrolimus med dosering tva
ganger dagligen.

Texten &r baserad pa produktresumé: 01/2023.

Indikationer

Profylax mot transplantationsavstétning hos vuxna mottagare av njur- eller levertransplantat.

Behandling av transplantatavstotning som ar resistent mot behandling med andra immunsuppressiva
lakemedel hos vuxna patienter.

Kontraindikationer
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Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
Overkénslighet mot andra makrolider.

Dosering

Envarsus ar en oral formulering av takrolimus som tas en gang per dag. Takrolimusbehandling kraver
noggrann dvervakning av adekvat utbildad och utrustad personal. Férskrivning av detta lakemedel och
férandringar i immunsuppressiv behandling ska endast sattas in av lakare med erfarenhet av
immunsuppressiv behandling och varden av transplantationspatienter.

Ovarsamt, oavsiktligt eller odvervakat utbyte av takrolimus formulerat for omedelbar frisattning eller som
depot utgdr en sakerhetsrisk. Detta kan leda till att transplantatet avstots eller till 6kad incidens av
biverkningar, inklusive for svag eller for stark immunsuppression, pa grund av kliniskt relevanta skillnader i
systemisk exponering for takrolimus. Patienter bér behandlas med en och samma formulering av takrolimus
med motsvarande dagliga dosregim; férandringar i formuleringen eller regimen far endast dga rum under
noggrann ledning av en transplantationsspecialist (se avsnitt Varningar och férsiktighet och Biverkningar).
Efter dverforing till en alternativ formulering maste man évervaka lakemedelskoncentrationerna i blodet
och gora dosjusteringar for att sakerstalla att systemisk exponering for takrolimus uppratthalls.

Dosering

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

Doseringen av Envarsus ska primart baseras pa kliniska beddmningar av avstotning och tolerabilitet
individuellt for varje patient, med stod av kontroller av [akemedelskoncentrationen i blodet (se nedan under
"Terapeutisk lakemedelsmonitorering”). Om kliniska tecken pa avstétning observeras bér man 6vervéaga att
andra den immunsuppressiva regimen.

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

For att forhindra transplantatavst6tning maste immunsuppression uppratthallas; foljaktligen gar det inte att
ange nagon grans for den orala behandlingens varaktighet.

Doserna av Envarsus minskas vanligtvis efter transplantationen. Om patientens tillstand féréndras efter
transplantationen kan farmakokinetiken for takrolimus férandras vilket kan medféra behov av ytterligare
dosjusteringar.

GIlémd dos
En glémd dos ska tas snarast mdjligt samma dag. En dubbel dos ska inte tas nasta dag.

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

Profylax mot avstdtning efter levertransplantation
Envarsus-behandling ska inledas med en dos pa 0,11-0,13 mg/kg/dag som administreras en gang per dag
pa morgonen. Administrering ska inledas inom 24 timmar efter slutférd operation.
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Overféring frén Prograf- eller Advagraf-behandling till Envarsus-behandling - patienter som fatt ett
allotransplantat

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

Patienter som fatt ett allotransplantat och behandlas tva ganger dagligen med Prograf (omedelbar
frisattning) eller Advagraf (en gang dagligen) och behéver 6verforas till Envarsus en gang dagligen ska
overforas pa basis av en total daglig dos pa 1:0,7 (mg:mg) och underhallsdosen av Envarsus ska darfér vara
30 % lagre an dosen av Prograf eller Advagraf.

Hos stabila patienter som 6verfordes fran takrolimusprodukter med omedelbar frisattning (tva ganger
dagligen) till Envarsus (en gang dagligen) pa basis av en total daglig dos pa 1:0,7 (mg:mg), var den
systemiska exponeringen fér takrolimus

(AUC,_,,) likartad med den for takrolimus med omedelbar frisattning. Relationen mellan dalvarden for

takrolimus (C, ,) och systemisk exponering (AUC for Envarsus ar likartad med den for takrolimus med

24) 0-24)
omedelbar frisattning.
Inga studier har utforts pa dverforing av patienter fran Advagraf till Envarsus, men data fran friska frivilliga

studiedeltagare tyder pa att samma 6verféringsforhallande som fran Prograf till Envarsus borde galla.

Vid 6verforing fran takrolimusprodukter med omedelbar frisattning (t.ex. Prograf-kapslar) eller

Advagraf-kapslar med fordrojd frisattning till Envarsus, ska dalvardena matas fore éverféring och inom tva
veckor efter verforing. Dosjusteringar ska goras for att bibehalla en likvardig systemisk exponering efter
bytet. Det bor noteras att svarta patienter kan behéva en hdgre dos for att uppna de dnskade dalvardena.

Overféring fran ciklosporin till takrolimus

Forsiktighet maste iakttas vid dverforing av patienter fran ciklosporinbaserad till takrolimusbaserad
behandling (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Interaktioner). Kombinerad administrering av
ciklosporin och takrolimus rekommenderas inte. Behandling med takrolimus ska sattas in efter beaktande
av koncentrationen av ciklosporin i blodet och patientens kliniska tillstand. Dosering ska senareldggas om
nivaerna av ciklosporin i blodet ar forhojda. | kliniskt bruk har takrolimusbaserad behandling satts in 12 till
24 timmar efter utsattningen av ciklosporin. Kontrollerna av nivaerna av ciklosporin i blodet ska fortsatta
efter dverforing eftersom clearance av ciklosporin kan paverkas.

Behandling av allotransplantatavstéotning

Hojda doser av takrolimus, kompletterande behandling med kortikosteroider och introduktion av korta kurer
med mono-/polyklonala antikroppar har alla anvants for att hantera avstotningsepisoder. Om tecken pa
toxicitet noteras, t.ex. svara biverkningar (se avsnitt Biverkningar), kan man beh6va sénka dosen av
Envarsus.

Behandling av allotransplantatavstétning efter njur- eller levertransplantation

Vid 6verféring fran andra immunsuppressiva lakemedel till takrolimus en gang dagligen, ska behandlingen
bdrja med den initiala orala dos som rekommenderas vid njur- respektive levertransplantation for profylax
av transplantatavstétning.

Terapeutisk lakemedelsmonitorering

Dosering ska framst baseras pa kliniska bedémningar av avst6tning och tolerabilitet for varje enskild
patient med understdd av kontroller av dalvardena for takrolimus i helblodet.

Som stdd for att optimera dosering finns det ett flertal immunanalyser att tillga for bestamning av
koncentrationerna av takrolimus i helblod. Jamférelser av koncentrationer fran den publicerade litteraturen
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med individuella varden i klinisk praxis ska bedémas med noggrannhet och kunskap om de analysmetoder
som anvands. | dagens kliniska praxis kontrolleras helblodsnivaerna med hjalp av immunanalysmetoder.

Forhallandet mellan dalvardena for takrolimus och systemisk exponering (AUC0_24) ar val korrelerat och ar

likartat mellan formuleringarna med omedelbar frisattning och Envarsus.

Dalvardena for takrolimus i blodet ska kontrolleras under perioden efter transplantationen. Dalvardena for
takrolimus i blodet ska faststallas cirka 24 timmar efter dosering av Envarsus, strax fére nasta dos.
Dessutom ska dalvardena for takrolimus i blodet kontrolleras noggrannt efter dverféring mellan olika
takrolimusprodukter, dosjusteringar, férandringar i immunsuppressivregimen eller samadministrering av
substanser som kan férandra helblodskoncentrationerna av takrolimus (se avsnitt Interaktioner).
Frekvensen av blodnivakontroller ska baseras pa kliniska behov. Eftersom takrolimus ar en substans med
Iag clearance kan det ta flera dagar efter justeringar av Envarsus-dosregimen innan malet fér steady state
har uppnatts.

Data fran kliniska studier tyder pa att de flesta patienter kan behandlas framgangsrikt om dalvardena for
takrolimus i blodet halls under 20 ng/ml. Det &r nédvandigt att beakta patientens kliniska tillstand vid
bedémning av helblodnivderna. | kliniskt bruk har dalvardena i helblod i allmanhet legat i omradet

5-20 ng/ml hos njurtransplantationspatienter i den tidiga perioden efter transplantationen och

5-15 ng/ml under paféljande underhallsbehandling.

Sarskilda patientgrupper

Aldre patienter (> 65 3r)
For narvarande finns det inga beldgg som tyder pa att dosen behdver justeras hos aldre patienter.

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

Nedsatt njurfunktion

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

Etnisk tillhorighet

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

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

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt fér Envarsus for barn under 18 &r har dnnu inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

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

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

avsnitt Farmakokinetik).

Patienter ska informeras om att inte svalja torkmedlet.

Varningar och forsiktighet

Medicineringsfel, inklusive ovarsamt, oavsiktligt eller odvervakat utbyte av takrolimusformuleringar med
omedelbar frisattning eller som depotlakemedel, har setts med takrolimus. Detta har lett till allvarliga
biverkningar, inklusive transplantatavstotning, eller andra biverkningar som kan bero pa antingen under-
eller 6verexponering av takrolimus. Patienter ska underhallsbehandlas med en en och samma formulering
av takrolimus med den motsvarande dagliga dosregimen; férandringar av formulering eller regim ska
endast aga rum under noggrann ledning av en transplantationsspecialist (se avsnitt Dosering

och Biverkningar).

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

For profylax av transplantatavstétning hos vuxna mottagare av hjart-, lung-, pankreas- eller
tarmallotransplantat finns det annu inga kliniska data for Envarsus.

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

Substanser med potential for interaktion

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

CYP3A4-hammare

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

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

P& samma satt kan utsattande av CYP3A4-hammare paverka metaboliseringshastigheten for takrolimus och
darmed leda till subterapeutiska koncentrationer av takrolimus i blodet, och darfér kravs noggrann
Overvakning av transplantationsspecialist.
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CYP3A4-inducerare

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

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

P-glykoprotein

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig administrering av takrolimus med ldakemedel som hammar P-
glykoprotein eftersom ékade takrolimusnivder kan forekomma. Koncentrationerna av takrolimus i helblod
och patientens kliniska tillstand ska noga dvervakas. En justering av takrolimusdosen kan vara nédvandig
(se avsnitt Interaktioner).

Vaxtbaserade produkter

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

Ovriga interaktioner

Kombinerad administrering av ciklosporin och takrolimus ska undvikas och férsiktighet vidtas vid
administrering av takrolimus till patienter som tidigare har fatt ciklosporin (se avsnitt Dosering och
Interaktioner).

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

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

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

Nefrotoxicitet

Takrolimus kan resultera i nedsatt njurfunktion hos patienter som genomgatt transplantation. Akut nedsatt
njurfunktion utan aktiv intervention kan utvecklas till kroniskt nedsatt njurfunktion. Patienter med nedsatt
njurfunktion ska 6vervakas noggrant eftersom takrolimusdosen kan behdva minskas. Risken for
nefrotoxicitet kan dka nar takrolimus administreras samtidigt med lakemedel som férknippas med
nefrotoxicitet (se avsnitt Interaktioner). Samtidig anvandning av takrolimus med ldakemedel som har kanda
nefrotoxiska effekter ska undvikas. Nar samtidig administrering inte kan undvikas ska dalvardena for
takrolimus i blodet och njurfunktionen évervakas noggrant och dosminskning ska 6vervagas om
nefrotoxicitet uppstar.
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Gastrointestinala sjukdomar

Gastrointestinal perforation har rapporterats hos patienter som behandlats med takrolimus. Eftersom
gastrointestinal perforation ar en medicinskt viktig handelse som kan leda till ett livshotande eller allvarligt
tillstand bor adekvat behandling 6vervagas sa snart misstankta symtom eller tecken uppstar.

Eftersom takrolimusnivaerna i blodet kan forandras signifikant vid diarré, rekommenderas extra uppféljning
av takrolimuskoncentrationerna under episoder av diarré.

Ogonsjukdom

Ogonsjukdom, i vissa fall progredierande till synférlust, har rapporterats hos patienter som behandlats med
takrolimus. | vissa fall har tilloakagdng rapporterats efter byte till annan immunosuppression. Patienten
skall uppmanas att rapportera férandringar i synskarpa eller fargseende, vid dimsyn eller synfaltsdefekt,
och i sddana fall rekommenderas en snabb utvardering med remiss till en 6gonlékare vid behov.

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

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

Samtidig administrering av takrolimus och mTOR-hammare (mammalian target of rapamycin) (t.ex.
sirolimus, everolimus) kan 6ka risken fér trombotisk mikroangiopati (inklusive trombotisk trombocytopen
purpura och hemolytiskt uremiskt syndrom).

Hjartsjukdom

Ventrikuldr hypertrofi eller hypertrofi av septum, rapporterat som kardiomyopatier, har setts i sallsynta fall
hos patienter som behandlats med takrolimus. De flesta fall har varit reversibla, och uppkommit med
dalvarden for takrolimus i blodet som varit mycket hogre an de rekommenderade maximala nivaerna.
Andra faktorer som har observerats 6ka risken for dessa kliniska tillstand innefattade befintlig hjartsjukdom,
kortikosteroidanvandning, hypertoni, njur- eller leverdysfunktion, infektioner, vatskedverbelastning och
odem. Darfor ska hogriskpatienter som far betydande immunsuppression 6vervakas med t.ex.
ekokardiografi eller EKG fére och efter transplantation (t.ex. initialt vid 3 manader och sedan vid 9-12
manader). Om avvikelser utvecklas bér man dvervaga att sanka dosen av takrolimus eller att byta
behandling till ett annat immunsuppressivt medel. Takrolimus kan férlanga QT-intervallet men tillsvidare
saknas vasentliga belagg for att det orsakar Torsades de pointes. Forsiktighet bor iakttas for patienter med
diagnostiserat eller misstankt medfott langt QT-syndrom.

Lymfoproliferativa sjukdomar och maligniteter

Det har rapporterats att patienter som behandlas med takrolimus utvecklat Epstein-Barrvirus-(EBV
)-associerade lymfoproliferativa sjukdomar (se avsnitt Biverkningar). En kombination av immunsuppressiva
lakemedel, t.ex antilymfocytiska antikroppar (t.ex. basiliximab, daklizumab), som ges samtidigt 6kar risken
for EBV-associerade lymfoproliferativa storningar. EBV-viral kapsidantigen (VCA)-negativa patienter har
rapporterats |6pa en 6kad risk for att utveckla lymfoproliferativa sjukdomar. | denna patientgrupp ska darfor

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 03:42



EBV-VCA-serologin faststallas innan behandling med Envarsus inleds. Under behandling rekommenderas
noggranna kontroller av EBV-PCR (polymeraskedjereaktion). Positiv EBV-PCR kan kvarsta i manader och
tyder som sadant inte pa lymfoproliferativ sjukdom eller lymfom.

| likhet med andra potenta immunsuppressiva substanser ar risken fér sekundar cancer okand (se
avsnitt Biverkningar).

| likhet med andra immunsuppressiva medel ska man, beroende pa den potentiella risken fér maligna
hudférandringar, begransa exponering for solljus och UV-ljus genom att bara skyddande klader och

anvanda ett solskyddsmedel med hég skyddsfaktor.

Infektioner inklusive opportunistiska infektioner

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

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES)

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

Ren erytrocytaplasi

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

Sarskilda populationer

Det finns begransad erfarenhet nar det galler icke-vita patienter och patienter med férhéjd immunologisk
risk (t.ex. retransplantation, beldgg for panelreaktiva antikroppar, PRA).
Dosreduktion kan vara nédvandig hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering)

Hialpamnen

Envarsus innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bér inte anvanda
detta Iakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Interaktioner

Metaboliska interaktioner
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Systemiskt tillgangligt takrolimus metaboliseras av hepatiskt CYP3A4. Det finns dven evidens for
gastrointestinal metabolism via CYP3A4 i tarmvaggen. Samtidig anvandning av lakemedel eller
vaxtbaserade produkter som har konstaterats hamma eller inducera CYP3A4 kan paverka metabolismen av
takrolimus och darigenom 6ka eller minska nivaerna av takrolimus i blodet. P4 samma satt kan utsattande
av sadana lakemedel eller vaxtbaserade produkter paverka metaboliseringshastigheten for takrolimus, och
darmed takrolimuskoncentrationen i blodet.

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

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

Lakemedel som interagerar med takrolimus listas i tabellen nedan. Listan 6ver Iakemedelsinteraktioner ar
inte avsedd att vara uttémmande eller fullstandig, och darfér ska produktinformationen for respektive
lakemedel som administreras samtidigt med takrolimus kontrolleras med avseende pa metabolismvag,
interaktionsvagar, méjliga risker och sarskilda atgarder som ska vidtas vid samtidig administrering.

Lakemedel som interagerar med takrolimus

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

Lakemedlets/substansens klass Lakemedelsinteraktion

eller namn

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

Grapefrukt eller grapefruktjuice Undvik grapefrukt eller

grapefruktjuice

Ciklosporin Kan 6ka dalkoncentrationen av Samtidig anvandning av ciklosporin

takrolimus i helblod. Dessutom kan
synergistiska/additiva nefrotoxiska
effekter upptrada.

och takrolimus ska undvikas [se
avsnitt Varningar och férsiktighet].

Lakemedel kanda for att ha
nefrotoxiska eller neurotoxiska
effekter:

aminoglykosider, gyrashammare,
vankomycin, sulfametoxazol +
trimetoprim, NSAID, ganciklovir,
acyklovir, amfotericin B, ibuprofen,
cidofovir, foskarnet

Kan forstarka de nefrotoxiska eller
neurotoxiska effekterna hos
takrolimus.

Samtidig anvandning av takrolimus
med lakemedel som har kanda
nefrotoxiska eller neurotoxiska
effekter ska undvikas. Om samtidig
administrering inte kan undvikas
ska njurfunktionen och andra biver
kningar 6vervakas och
takrolimusdosen justeras vid
behov.

Starka CYP3A4-hammare:
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Lakemedlets/substansens klass
eller namn

Lakemedelsinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

antimykotika (t.ex. ketokonazol,
itrakonazol, posakonazol,
vorikonazol), makrolidantibiotika
(t.ex. telitromycin, troleandomycin,
klaritromycin, josamycin), HIV-prot
eashammare (t.ex. ritonavir,
nelfinavir, sakvinavir), HCV-proteas
hammare (t.ex. telaprevir,
boceprevir och kombinationen
ombitasvir och paritaprevir med
ritonavir, med och utan
anvandning av dasabuvir),
nefazodon, den farmakokinetiska
forstarkaren kobicistat och
kinashammarna idelalisib, ceritinib
Dessutom har starka interaktioner
med makrolidantibiotikumet
erytromycin observerats

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och 6ka risken
for allvarliga biverkningar (t.ex. nef
rotoxicitet, neurotoxicitet och QT-f
6rlangning) vilket kraver noggrann
Overvakning [se avsnitt Varningar
och férsiktighet]

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

> 5-faldigt. Nar kombinationer med
ritonavir administreras samtidigt
kan takrolimusexponeringen 6ka

> 50-faldigt. En sankning av
takrolimusdosen kan vara
nédvandig for nastan samtliga
patienter och det kan aven vara
nédvandigt att satta ut takrolimus
tillfalligt.

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

Det rekommenderas att samtidig
anvandning undviks. Om samtidig
administrering med en stark
CYP3A4-hammare inte kan
undvikas, dvervag att utesluta
takrolimusdosen den dag da den
starka CYP3A4-hammaren satts in.
Satt in takrolimus igen nasta dag
med en lagre dos baserat pa
takrolimuskoncentrationen i blodet.
Férandringar i bade takrolimusdos
och/eller dosfrekvens ska
individanpassas och justeras vid
behov utifran dalkoncentrationen
av takrolimus, vilken ska faststallas
vid insattande, kontrolleras med
tata intervall under behandlingen
(frdn och med de férsta dagarna)
och utvarderas pa nytt vid och
efter utsattning av
CYP3A4-hammaren. Efter utsattnin
g ska lamplig dos och dosfrekvens
av takrolimus faststallas utifran
takrolimuskoncentrationen i blodet.
Overvaka njurfunktionen, EKG betr
affande QT-férlangning och andra b
iverkningar noggrant.

Mattliga eller svaga
CYP3A4-hammare:

antimykotika (t.ex. flukonazol,
isavukonazol, klotrimazol, mikonaz
ol), makrolidantibiotika (t.ex.
azitromycin),
kalciumkanalblockerare (t.ex.
nifedipin, nikardipin, diltiazem,
verapamil), amiodaron, danazol,
etinylestradiol, lansoprazol,
omeprazol, de HCV-antivirala
medlen elbasvir/grazoprevir och
glekaprevir/pibrentasvir, det CMV-a
ntivirala medlet letermovir och
tyrosinkinashdammarna nilotinib,
krizotinib, imatinib och (kinesiska)
vaxtbaserade produkter som
innehaller extrakt av Schisandra
sphenanthera

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

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod med tata
intervall, fran och med de forsta
dagarna med samtidig administreri
ng. Sank takrolimusdosen vid
behov [se avsnitt Dosering]. Overv
aka njurfunktionen, EKG betraffand
e QT-férlangning och andra biverkn
ingar noggrant.
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Lakemedlets/substansens klass
eller namn

Lakemedelsinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

In vitro har f6ljande substanser
visat sig vara potentiella hammare
av metabolismen av takrolimus:
bromokriptin, kortison, dapson, erg
otamin, gestoden, lidokain,
mefenytoin, midazolam, nilvadipin,
noretisteron, kinidin, tamoxifen

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

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och sank
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt Dosering]. Overvaka
njurfunktionen, EKG betraffande Q
T-forlangning och andra
biverkningar noggrant.

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

Kan minska dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och dka risken
for avstotning [se avsnitt Varningar,
och forsiktighet].

Maximal effekt pa
takrolimuskoncentrationen i blodet
kan uppnas 1-2 veckor efter
samtidig administrering. Effekten
kan kvarsta 1-2 veckor efter att
behandlingen avslutats.

Det rekommenderas att samtidig
anvandning undviks. Om det inte
kan undvikas kan en dkning av
takrolimusdosen vara nddvandig
for vissa patienter. Férandringar i
takrolimusdos ska individanpassas
och justeras vid behov utifran
dalkoncentrationen av takrolimus,
vilken ska faststallas vid
insattande, kontrolleras med tata
intervall under behandlingen (fran
och med de forsta dagarna) och
utvarderas pa nytt vid och efter uts
attning av CYP3A4-induceraren.
Nar anvandningen av
CYP3A4-induceraren har avslutats
kan takrolimusdosen behéva
justeras gradvis. Overvaka
transplantatets funktion noggrant.

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

Svaga CYP3A4-inducerare:
flukloxacillin

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

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och 6ka
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt Dosering]. Overvaka
transplantatets funktion noggrant.

Kaspofungin

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

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och 6ka
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt Dosering]. Overvaka
transplantatets funktion noggrant.

Lakemedel som ar kanda for att ha
hdg affinitet for plasmaproteiner,
t.ex.: NSAID, perorala antikoagulan
tia, perorala antidiabetika

Takrolimus binds i hg grad till plas
maproteiner. Méjliga interaktioner
med andra aktiva substanser som
ar kanda for att ha hog affinitet for
plasmaproteiner ska beaktas.

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

Prokinetiska lakemedel:

metoklopramid, cisaprid, cimetidin
och magnesium-aluminiumhydroxi
d

Kan 6ka dalkoncentrationen av
takrolimus i helblod och dka risken
for allvarliga biverkningar (t.ex.
neurotoxicitet och QT-forldangning).

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och sank
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt Dosering]. Overvaka
njurfunktionen, EKG betraffande Q
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Lakemedlets/substansens klass
eller namn

Lakemedelsinteraktion

Rekommendationer avseende
samtidig administrering

T-forldangning och andra biverkning
ar noggrant.

Underhallsdoser med kortikosteroi
der

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

Overvaka dalkoncentrationerna av
takrolimus i helblod och 6ka
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt Dosering]. Overvaka
transplantatets funktion noggrant.

Hdga doser prednisolon eller
metylprednisolon

Kan paverka

takrolimuskoncentrationen i blodet
(6ka eller minska) vid administrerin
g som behandling for akut avstotni

ng.

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

Direktverkande antiviraler (DAA)

Kan paverka farmakokinetiken hos
takrolimus genom att férandra
leverfunktionen under behandling
med DAA, relaterat till clearance a
v hepatitvirus. En minskning av
takrolimuskoncentrationen i blodet
kan uppsta. Den
CYP3A4-hdmmande effekten hos
vissa direktverkande antiviraler
kan dock motverka effekten eller
leda till 6kade koncentrationer av
takrolimus i blodet.

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

Cannabidiol (P-gp-hammare)

Forhojda nivaer av takrolimus i
blodet har rapporterats vid
samtidig anvandning av takrolimus
med cannabidiol. Detta kan bero
pa hamning av intestinalt P-glykopr
otein, vilket leder till dkad biotillga
nglighet av takrolimus.

Samtidig administrering av
takrolimus och cannabidiol ska
utféras med forsiktighet och med
noggrann dvervakning av biverknin
gar. Overvaka
dalkoncentrationerna av takrolimus
i helblod och justera
takrolimusdosen vid behov [se
avsnitt Dosering och Varningar och
férsiktighet].

Samtidig administrering av takrolimus och mTOR-hammare (mammalian target of rapamycin) (t.ex.
sirolimus, everolimus) kan dka risken fér trombotisk mikroangiopati (inklusive trombotisk trombocytopen
purpura och hemolytiskt uremiskt syndrom) (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

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

serumkalium rekommenderas.

Effekten av takrolimus pa metabolismen for andra lakemedel
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Takrolimus ar en kand CYP3A4-hammare; darfér kan samtidig anvandning av takrolimus och lakemedel som
metaboliseras av CYP3A4 paverka metabolismen av sadana lakemedel.

Halveringstiden for ciklosporin forlangs nar takrolimus ges samtidigt. Dessutom kan det uppsta
synergistiska/additiva nefrotoxiska effekter. Av dessa skal rekommenderas inte kombinerad administrering
av ciklosporin och takrolimus, och forsiktighet maste vidtas vid administrering av takrolimus till patienter
som tidigare har fatt ciklosporin (se avsnitt Dosering och Varningar och férsiktighet).

Takrolimus har visat sig 6ka nivaerna av fenytoin i blodet.

Eftersom takrolimus kan minska clearance av steroidbaserade preventivmedel vilket leder till 6kad
hormonexponering, ska sarskild forsiktighet iakttas vid beslut om preventivmetoder.

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

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

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

Ovriga interaktioner som leder till kliniskt skadliga effekter

Immunsuppressiva lakemedel kan paverka svaret pa vaccination, och vaccination under behandling med
takrolimus kan vara mindre effektiv. Anvandningen av levande, férsvagade vacciner ska undvikas (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna

Graviditet

Data fran manniskor visar att takrolimus passerar placenta. Begransade data fran mottagare av
transplanterade organ visar inte pa nagon 6kad risk for skadliga effekter pa foérloppet och utfallet av
graviditeten under takrolimusbehandling jamfért med andra immunsuppressiva lakemedel. Missfall har
emellertid rapporterats. Hittills ar inga andra relevanta epidemiologiska data tillgangliga.
Takrolimusbehandling kan 6vervagas for gravida kvinnor nar det inte finns nagot sakrare alternativ och nar
den uppfattade nyttan rattfardigar den potentiella risken for fostret. | fall av exponering in utero
rekommenderas 6vervakning av det nyfédda barnet avseende potentiella biverkningar av takrolimus
(sérskilt effekter pa njurarna). Det finns en risk fér prematur férlossning (< 37 veckor) (incidensen var 66 av
123 fodslar, d.v.s. 53,7 %; data visar dock att majoriteten av de nyfédda hade normal fodelsevikt for sin
gestationsalder) liksom for hyperkalemi hos det nyfédda barnet (incidensen var 8 av 111 nyfédda, d.v.s. 7,2
%), vilket emellertid normaliseras spontant. Hos rattor och kaniner orsakade takrolimus embryofetal
toxicitet vid doser som var toxiska hos modern (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Amning
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Data fran manniskor visar att takrolimus utsondras i brostmjélk. Eftersom skadliga effekter pa det nyfédda
barnet inte kan uteslutas bér kvinnor inte amma medan de far Envarsus.

Fertilitet

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

Trafik

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

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

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

Tabell 6ver biverkningar

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

Infektioner och infestationer

Patienter som far takrolimus ar frekvent utsatta for 6kad risk for infektioner (av virus, bakterier, svampar
eller protozoer). Forloppet for befintliga infektioner kan forvarras. Bade generaliserade och lokala infektion
er kan forekomma.

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

Benigna, maligna och ospecificerade neoplasier (inklusive cystor och polyper)

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

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

Biverkningsfrekvens

sinnesstamnin
g, rubbningar

och stérningar
i
stdmningslage

Mycket Vanliga Mindre vanliga|Sallsynta Mycket Ingen kénd
vanliga sallsynta frekvens
Blodet och lym anemi, trombo [koagulopatier, [trombotisk ren erytrocyt-
fsystemet cytopeni, leuk [pancytopeni, n|trombocytope aplasi,
openi, eutropeni, n purpura, agranulo-cytos
onormala onormala hypopro-tromb , hemolytisk
resultat vid resultat vid inemi anemi, febril n
analyser av  |analyser av ko eutropeni
réda agulation och
blodceller, blédning,
leukocytos trombotisk
mikroangiopat
i
Endokrina syst hirsutism
emet
Metabolism oc |diabetes anorexi, dehydrering, h
h nutrition mellitus, metabola acid |ypoglykemi,
hyperglykemis |oser, dvriga  |hypoproteine
ka tillstand, hy |elektrolytavvik [mi, hyperfosfa
perkalemi el-ser, hypona [temi
tremi,
vatskedverbel
ast-ning,
hyperurikemi,
hypomagnese
mi, hypokalem
i, hypokalcemi
, hedsatt aptit,
hyperkolester
ol-emi, hyperli
pidemi,
hypertriglyceri
d-emi, hypofos
fatemi
Psykiska sémnsvarighet|forvirring och [psykotisk
stérningar er desorientering [stérning
, depression,
angestsymtom
, hallucination,
psykiska
stérningar,
depressiv
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Organsystem

Biverkningsfrekvens

hypotensiva
sjukdomar, he
morragi,
sjukdomar i
perifera karl

Mycket Vanliga Mindre vanliga|Sallsynta Mycket Ingen kénd
vanliga sallsynta frekvens
t,
mardrémmar
Centrala och p |huvudvark, tre|stérningar i encefalopati, |hypertoni myasteni posteriort
erifera mor nervsystemet, [blddningar i reversibelt
nervsystemet krampanfall, |centrala nerv- encefalopatisy
stérningar i systemet och ndrom (PRES)
medvetandegr|cerebrovaskul
ad, perifera ne|ara handelser,
uropatier, koma,
yrsel, parestes|avvikande tal
ier och och sprak,
dysestesier, |paralys och
nedsatt pares, amnesi
skrivformaga
Ogon dgonstdrninga [katarakt blindhet optisk neuropa
r, dimsyn, foto ti
fobi
Oron och tinnitus hypoakusi neurosensoris |nedsatt hérsel
balansorgan k dévhet
Hjartat ischemiska hjartsvikt, ven |perikardiell Torsades de
kransartar-sju |trikulara utgjutning pointes
kdomar, takyk |arytmier och
ardi hjartstillestand
supraventrikul
ara arytmier, k
ardiomyopatie
r, ventrikular h
ypertrofi, palpi
tationer
Blodkarl hypertoni tromboemboli |djup ventromb
ska och os i extremitet
ischemiska , chock, infarkt
handelser,
vaskulara

Andningsvaga

r, bréstkorg
och mediastin

um

sjukdomar i
lungparenkym
, dyspné,
pleurautgjutni
ng, hosta, fary
ngit, nastappa

andningssvikt,
sjukdomar i
andnings-vaga
rna, astma

akut andnods-
syndrom
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Organsystem

Biverkningsfrekvens

Mycket
vanliga

Vanliga

Mindre vanliga

Sallsynta

Mycket
sallsynta

Ingen kand
frekvens

och inflammati
oner

Magtarmkanal
en

diarré,
illamaende

gastrointestin
ala tecken och
symtom,
krakning, gast
rointestinal oc
h abdominell s
marta,
gastrointestin
ala
inflammatorisk
a tillstand,
gastrointestin
ala blédningar,
gastrointestin
al ulceration o
ch perforation,
ascites, stoma
tit och ulcerati
on,
forstoppning,
tecken och
symtom pa dy
spepsi, flatule
ns,
uppsvalldhet
och
utspandhet,
I6s avforing

akut och kroni
sk pankreatit,
peritonit,
paralytisk ileu
s, gastroesofa
geal
refluxsjukdom,
forsamrad
gastrisk
témning

pseudocysta i
pankreas,
subileus

Lever och
gallvagar

rubbningar i
gallgangen,
hepatocellular
skada och hep
atit, kolestas
och gulsot

venoocklusiv
leversjukdom,
trombos i
leverartar

leversvikt

tan vavnad

Hud och subku

utslag, klada,
alopeci, akne,
Okad svettning

dermatit,
ljuskanslighet

toxisk
epidermal
nekrolys (Lyell
s syndrom)

Stevens-Johns
ons syndrom

Muskuloskelet

ala systemet
och bindvav

artralgi,
ryggsmarta,
muskelkrampe
r, smarta i extr
emitet

ledsjukdomar

nedsatt
rérlighet
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toxisk nefropa
ti, renal tubula

syndrom, anur
i

Organsystem Biverkningsfrekvens
Mycket Vanliga Mindre vanliga|Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens
Njurar och nedsatt njursvikt, akut |hemolytiskt nefropati, hem
urinvagar njurfunktion  |njursvikt, uremiskt orragisk cystit

forgiftningar
och
behandlings-k
omplikationer

funktion hos
primart transpl
antat

r nekros,
urinavvikelser,
oliguri,
symtom i
bldsa och
urinrér
Reproduktions dysmenorré oc
-organ och h uterin
brostkoértel blédning
Allmanna febersjukdomalinfluensalikna |[fall, sar, okning av
symtom r, smarta och [nde sjukdom, [trdnghet i fettvavnad
och/eller obehag, nervositet, brostet, torst
symtom vid asteniska onormal
administrering tillstand, 6dem|kansla,
s-stallet , stord multipel
uppfattning av |organsvikt,
kropps-temper|kansla av
atur tryck éver
brostet,
temperatur-
intolerans
Undersdkning [onormala forhojt forhojt onormalt
ar resultat pa alkaliskt blodamylas, ekokardiogra
leverfunktions |fosfatas i onormalt EKG, m
test blodet, onormal
viktékning hjartfrekvens
och puls, vikt
minskning,
forhojt laktatd
ehydrogenas i
blodet
Skador och nedsatt

Medicineringsfel, inklusive ovarsamt, oavsiktligt eller odvervakat utbyte av takrolimusformuleringar med
omedelbar frisattning eller som depotlakemedel, har setts. Ett antal associerade fall av
transplantatavstotning har rapporterats.
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| kliniska studier pa njurtransplantationspatienter som fick Envarsus var de mest frekventa biverkningarna
(hos minst 2 % av patienterna) tremor, diabetes mellitus, forhdjt blodkreatinin, urinvagsinfektion, hypertoni,
BK-virusinfektion, nedsatt njurfunktion, diarré, toxicitet mot olika amnen och toxisk nefropati av vilka det ar
kant att samtliga har férekommit i respektive patientpopulation under immunsuppressiv behandling. Totalt
sett verkar det inte finnas nagon signifikant skillnad i moénstret fér biverkningar som misstanks ha ett
orsakssamband med studielakemedlet mellan Envarsus en gang dagligen och takrolimuskapslar med
omedelbar frisattning (Prograf).

Bland de mest frekventa biverkningarna (hos minst 2 % av patienterna) i kliniska studier pa
levertransplantationspatienter som fick Envarsus forekom tremor, huvudvark, trétthet, hyperkalemi,
hypertoni, njursvikt, forhéjt blodkreatinin, yrsel, hepatit C, muskelspasmer, tinea-infektion, leukopeni, sinuit
och dvre luftvagsinfektion (OLI). Det &r kant att alla dessa forekommer i respektive patientpopulation under
immunsuppressiv behandling. Precis som for mottagare av njurtransplantat, verkar det inte finnas nadgon
meningsfull skillnad i ménstret for misstankta lakemedelsbiverkningar mellan Envarsus en gang dagligen
och takrolimuskapslar med omedelbar frisattning (Prograf).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Erfarenheten fran dverdosering ar begransad. Flera fall av oavsiktlig 6verdosering har rapporterats med
takrolimus. Symtomen har innefattat tremor, huvudvark, illamaende och krakning, infektioner, urtikaria,
letargi och férh6jda nivaer av ureakvave, serumkreatinin och alaninaminotransferas i blodet.

Det finns ingen specifik antidot mot takrolimusbehandling att tillgd. Om 6verdosering sker, ska allmanna
stddjande atgarder vidtas och symtomatisk behandling ska sattas in.

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

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

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Pa molekylniva forefaller effekterna av takrolimus férmedlas genom bindning till ett cytosoliskt protein
(FKBP12) vilket ansvarar for den intracellulara ansamlingen av substansen. FKBP12-takrolimuskomplexet
binds specifikt och kompetitivt till och hammar kalcineurin, vilket leder till en kalciumberoende hamning av
kanalerna for dverféring av T-cellssignalen, och forhindrar darigenom transkription av en atskild
uppsattning av cytokingener.

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

| synnerhet hammar takrolimus bildandet av cytotoxiska lymfocyter, vilka framst ar ansvariga for
transplantatavstétning. Takrolimus undertrycker T-cellsaktivering och proliferation av B-celler som ar
beroende av T-hjalparceller, liksom bildandet av lymfokiner (t.ex. interleukin-2, -3 och y-interferon) och
uttrycket av interleukin-2-receptorn.

Klinisk effekt och sakerhet

Resultat fran kliniska studier som utférts med takrolimus en gdng dagligen

Njurtransplantation

Effekt och sakerhet for Envarsus och Prograf, bada i kombination med mykofenolatmofetil (MMF),
kortikosteroider och IL-2-receptorantagonist enligt behandlingsstandarden, jamférdes i en randomiserad,
dubbelblind double-dummy-studie pa 543 de novo-njurtransplantationsmottagare.

Procentandelen patienter som hade en eller mer an en episod av kliniskt misstankt eller behandlad
avstotning under den 360 dagar langa studien var 13,8 % for Envarsus-gruppen (N=268) och 15,6 % for
Prograf-gruppen (N=275). Handelsefrekvensen for centralt avlast, biopsibekraftad akut avstétning (BPAR)
under den 360 dagar langa studien var 13,1 % i Envarsus-gruppen (N=268) och 13,5 % i Prograf-gruppen
(N=275). Incidensen foér behandlingssvikt uppmatt som sammansatt effektmatt av dodsfall,
transplantatforlust, centralt aviast BPAR och bortfall fran uppfdljning var 18,3 % i Envarsus-gruppen och
19,6 % i Prograf-gruppen. Behandlingsskillnaden (Envarsus-Prograf) var -1,35 % (95 % konfidensintervall
[-7,94 %, 5,27 %]). Fatala biverkningar som berodde pa behandlingen férekom hos 1,8 % av
Envarsus-patienterna och 2,5 % av Prograf-patienterna.

Effekt och sakerhet for Envarsus och Prograf, bada i kombination med mykofenolatmofetil (MMF) eller
mykofenolatnatrium (MPS) och kortikosteroider, jamférdes hos 324 stabila mottagare av njurtransplantat.
Handelsefrekvensen for lokalt avlast BPAR under den 360 dagar langa studien var 1,2 % i Envarsus-gruppen
(N=162) efter 6verféring fran Prograf vid ett dosférhallande pa 1:0,7 (mg:mg) och 1,2 % i gruppen som stod
kvar pa Prograf (N=162). Incidensen for behandlinssvikt uppmatt som sammansatt effektmatt av dodsfall,
transplantatforlust, lokalt avlast BPAR och bortfall fran uppféljning var 2,5 % i bade Envarsus- och
Prograf-grupperna. Behandlingsskillnaden (Envarsus mot Prograf) var 0 % (95 % konfidensintervall [-4,21 %,
4,21 %)). Incidensen fér behandlingssvikt med anvandning av samma sammansatta effektmatt med
centralt avlast BPAR var 1,9 % i Envarsus-gruppen och 3,7 % i Prograf-gruppen (95 % konfidensintervall
[-6,51 %, 2,31 %]). Fatala biverkningar som berodde pa behandlingen forekom hos 1,2 % av
Envarsus-patienterna och 0,6 % av Prograf-patienterna.

Levertransplantation

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

Farmakokinetik

Absorption
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Den orala biotillgangligheten for Envarsus minskade nar lakemedlet administrerades efter en maltid.
Absorptionen minskade med 55 % och den maximala plasmakoncentrationen minskade med 22 % nar
ldkemedlet togs direkt efter en maltid med hogt fettinnehall. Darfor bér Envarsus i allmanhet tas pa tom
mage for att uppna maximal absorption.

Hos manniska har takrolimus visat sig kunna absorberas i hela magtarmkanalen. Tillgangligt takrolimus
absorberas i allmanhet snabbt. Envarsus ar en depotformulering av takrolimus som leder till en férlangd
oral absorptionsprofil med en genomsnittlig tid fram till maximal koncentration (Cmax) i blodet pa cirka 6

timmar (tmax) vid steady state.

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

Hogre C_ _ (~50 %), reducerad topp-dalfluktuation (C__ /C . )ochenlangre T sags for Envarsus nar
avg max: min max

det jamférdes med bade takrolimus formulerat fé6r omedelbar frisattning (Prograf) och ett takrolimus
formulerat for att ges en gang dagligen (Advagraf). Medelvarden for Cmax, procentuell grad av fluktuation

och procentuell grad av svangning var signifikant lagre med administrering av Envarsus-tabletter.

Det finns ett starkt samband mellan AUC och dalnivaer i helblod vid steady state for Envarsus. Kontroller av
dalnivaer i helblod ger darfor en god uppskattning av systemisk exponering.

In vitro-testresultat indicerar att det inte finns ndgon risk for in vivo-dosdumpning i samband med
alkoholintag.

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

| den systemiska cirkulationen binds takrolimus starkt till erytrocyter vilket leder till ett
distributionsférhallande pa ungefar 20:1 for helblod-/plasmakoncentrationer. | plasma ar takrolimus starkt
bundet (> 98,8 %) till plasmaproteiner, framst till serumalbumin och a-1-syraglykoprotein.

Takrolimus distribueras omfattande i kroppen. Steady state-distributionsvolymen baserad pa
plasmakoncentrationer ar cirka 1 300 liter (friska férs6kspersoner). Motsvarande data baserade pa helblod
var i genomsnitt 47,6 liter.

Metabolism

Takrolimus metaboliseras omfattande i levern, framst av cytokrom P450-3A4 (CYP3A4) och cytokrom P450
-3A5 (CYP3AS). Takrolimus metaboliseras aven till stor del i tarmvaggen. Det finns flera identifierade
metaboliter. Endast en av dessa har in vitro visat sig ha immunsuppressiv aktivitet likartad med den for
takrolimus. De andra metaboliterna har endast svag eller ingen immunsuppressiv aktivitet. | systemisk
cirkulation forekommer endast en av de inaktiva metaboliterna vid laga koncentrationer. Darfér bidrar inte
metaboliter till takrolimus farmakologiska aktivitet.

Eliminering
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Takrolimus ar en substans med 13g clearance. Hos friska forsokspersoner berdknades genomsnittlig total
kroppsclearance fran helblodskoncentrationer till 2,25 liter/timme. Hos vuxna lever-, njur- och
hjarttransplantationspatienter har varden pa 4,1 liter/timme, 6,7 liter/timme respektive 3,9 liter/timme
observerats. Sddana faktorer som laga hematokrit- och proteinnivaer, vilket leder till en 6kning av den
obundna fraktionen av takrolimus, eller kortikosteroidinducerad 6kad metabolism, anses vara ansvariga for
de hogre clearancehastigheter som observerats efter transplantation.

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

Efter intravends och oral administrering av 14¢C-markt takrolimus eliminerades stérsta delen av
radioaktiviteten i avforingen. Cirka 2 % av radioaktiviteten eliminerades i urinen. Mindre an 1 % av
ofdrandrat takrolimus detekterades i urin och avféring, vilket tyder pa att takrolimus nastan helt
metaboliseras fore eliminering: galla ar den framsta elimineringsvagen.

Prekliniska uppgifter

Njurar och bukspottkortel var de primara organ som paverkades i toxicitetsstudier som utférdes pa rattor
och babianer. Hos rattor orsakade takrolimus toxiska effekter pa nervsystemet och égonen. Reversibla
kardiotoxiska effekter sags hos kaniner efter intravendés administrering av takrolimus.

Embryofetal toxicitet sdgs hos rattor och kaniner och begrénsades till doser som orsakade signifikant
toxicitet hos moderdjur. Hos rattor férsamrades honornas reproduktiva funktion inklusive fédslar vid toxiska
doser och avkomman uppvisade reducerad fodelsevikt, livsduglighet och tillvaxt.

En negativ effekt av takrolimus pa hanarnas fertilitet i form av reducerat spermieantal och reducerad
spermiemotilitet sdgs hos rattor.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Envarsus 0,75 mg depottabletter

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

Hjédlpdmne med kénd effekt:
En tablett innehaller 41,7 mg laktosmonohydrat.

Envarsus 1 mqg depottabletter

En depottablett innehaller 1 mg takrolimus (som monohydrat).

Hjédlpdmne med kénd effekt
En tablett innehaller 41,7 mg laktosmonohydrat.

Envarsus 4 mg depottabletter

En depottablett innehaller 4 mg takrolimus (som monohydrat).

Hjélpdmne med kénd effekt
En tablett innehaller 104 mg laktosmonohydrat.

Forteckning 6ver hjalpamnen
Hypromellos
Laktosmonohydrat
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Makrogol 6000
Poloxamer 188
Magnesiumstearat
Vinsyra (E334)
Butylhydroxitoluen (E321)
Dimetikon 350

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
30 manader.
Efter 6ppning av aluminiumfolieomslaget: 45 dagar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hdgst 25 °C.

Foérvaras i originalomslaget av aluminiumfolie. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen
Depottablett.

Envarsus 0,75 mg depottabletter

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

Envarsus 1 mqg depottabletter

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

Envarsus 4 mqg depottabletter

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

Forpackningsinformation

Depottablett 0,75 mg Oval, vit till benvit odragerad tablett, praglad med ”0.75” pa den ena sidan och "TCS”
pa den andra.

90 tablett(er) blister, 2096:20, (F)

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

90 tablett(er) blister, 2778:85, (F)

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

30 tablett(er) blister, 3488:81, (F)
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Foéljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Depottablett 0,75 mg

Depottablett 1 mg

Depottablett 4 mg

24 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 03:42



