ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Envarsus 0,75 mg comprimidos de liberacion prolongada

Envarsus 1 mg comprimidos de liberacion prolongada
Envarsus 4 mg comprimidos de liberacion prolongada

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Envarsus 0,75 mg comprimidos de liberacién prolongada

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 0,75 mg de tacrélimus (en forma de
monohidrato).

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 41,7 mg de lactosa monohidrato.

Envarsus 1 mg comprimidos de liberacién prolongada

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 1 mg de tacrolimus (en forma de monohidrato).

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 41,7 mg de lactosa monohidrato.

Envarsus 4 mg comprimidos de liberacién prolongada

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 4 mg de tacrolimus (en forma de monohidrato).

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 104 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido de liberacion prolongada.

Envarsus 0,75 mg comprimidos de liberacién prolongada

Comprimido de forma ovalada, no recubierto y de color entre blanco y hueso, grabado con el texto
«0.75» en una caray «TCS» en la otra.

Envarsus 1 mg comprimidos de liberacién prolongada

Comprimido de forma ovalada, no recubierto y de color entre blanco y hueso, grabado con el texto
«1» en una cara y «TCS» en la otra.

Envarsus 4 mg comprimidos de liberacién prolongada

Comprimido de forma ovalada, no recubierto y de color entre blanco y hueso, grabado con el texto
«4» en una cara y «TCS» en la otra.



4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Profilaxis del rechazo del trasplante en pacientes adultos receptores de aloinjertos renales o hepaticos.

Tratamiento del rechazo de aloinjertos resistentes al tratamiento con otros medicamentos
inmunosupresores en pacientes adultos.

4.2 Posologiay forma de administracion

Envarsus es una formulacién oral de tacrélimus para su administracion una vez al dia. El tratamiento
con tacrélimus requiere un control cuidadoso por parte de personal adecuadamente cualificado y
equipado. Un médico con experiencia en el tratamiento inmunosupresor y en el tratamiento de
pacientes trasplantados es el Unico que puede prescribir este medicamento y modificar el tratamiento
inmunosupresor.

Un cambio involuntario, no intencionado o sin supervision de las formulaciones de tacrélimus de
liberacién inmediata o prolongada no resulta seguro. Esto puede dar lugar al rechazo del injerto o a un
aumento de la incidencia de reacciones adversas, incluida la inmunodepresion insuficiente o excesiva,
debido a diferencias clinicamente relevantes en la exposicion sistémica al tacrolimus. Los pacientes
deben mantenerse con una formulacién Unica de tacrélimus con el régimen posoldgico diario
correspondiente; las modificaciones de la formulacion o de la posologia solamente deben realizarse
bajo la estrecha supervisién de un especialista en trasplantes (ver las secciones 4.4y 4.8). Tras la
conversion a una formulacidn alternativa, debera realizarse una monitorizacion del tratamiento asi
como los ajustes de la dosis que sean necesarios para garantizar el mantenimiento de la exposicion
sistémica al tacrolimus.

Posologia

Las dosis iniciales recomendadas indicadas a continuacion se ofrecen Gnicamente a titulo orientativo.
El tacrélimus se administra habitualmente en combinacion con otros inmunosupresores durante el
periodo postoperatorio inicial. La dosis puede variar en funcion del régimen inmunosupresor elegido.

La dosis de Envarsus debe basarse principalmente en las evaluaciones clinicas del rechazo y la
tolerabilidad en cada paciente, con la ayuda de la monitorizacién de los niveles en sangre (ver el
apartado «Monitorizacion terapéutica del farmaco» mas adelante). En caso de que se manifiesten
signos clinicos de rechazo, debe considerarse la posibilidad de modificar el régimen inmunosupresor.

Dado que el tacrélimus es una sustancia con una tasa de aclaramiento baja, los ajustes del régimen
posoldgico pueden tardar varios dias en alcanzar un estado de equilibrio.

Para evitar el rechazo del injerto, debe mantenerse el tratamiento inmunosupresor; por consiguiente,
no es posible establecer un limite para la duracién del tratamiento oral.

Las dosis de Envarsus se suelen reducir durante el periodo posterior al trasplante. Los cambios en el
estado del paciente tras el trasplante pueden alterar el perfil farmacocinético del tacrélimus y hacer
necesarios nuevos ajustes de la dosis.

Omisioén de una dosis
Si un paciente se olvida de tomar una dosis, debe tomarla tan pronto como sea posible el mismo dia.
Sin embargo, no debe tomar una dosis doble al dia siguiente.

Profilaxis del rechazo en el trasplante renal

El tratamiento con Envarsus se debe iniciar con una dosis de 0,17 mg/kg/dia administrada una vez al
dia por las mafianas. La administracion debera iniciarse dentro de las 24 horas siguientes a la
finalizacion de la intervencion quirurgica.




Profilaxis del rechazo en el trasplante hepético

El tratamiento con Envarsus se debe iniciar con una dosis de 0,11-0,13 mg/kg/dia administrada una
vez al dia por las mafianas. La administracion deberd iniciarse dentro de las 24 horas siguientes a la
finalizacion de la intervencion quirurgica.

Conversion de pacientes receptores de un alotransplante tratados con Prograf o Advagraf a Envarsus
Envarsus no puede intercambiarse con otros medicamentos que contengan tacrélimus (de liberacion
inmediata o prolongada) con una dosis equivalente.

Los pacientes que sean receptores de un alotrasplante, mantenidos con dos dosis diarias de Prograf
(liberacién inmediata) o Advagraf (una vez al dia) y que requieran la conversion a una dosis diaria de
Envarsus deben pasar a una dosis total diaria con una relacion 1:0,7 (mg:mg) y, por consiguiente, la
dosis de mantenimiento de Envarsus debe ser un 30 % menor que la dosis de Prograf o Advagraf.

En pacientes estables que pasaron de recibir (dos veces al dia) productos a base de tacrélimus de
liberacién inmediata a recibir (una vez al dia) Envarsus con un ratio 1:0,7 (mg:mg) de la dosis diaria
total, la exposicion sistémica media al tacrélimus (AUCo-24) fue similar a la del tacrélimus de
liberacion inmediata. La relacidn entre las concentraciones minimas (Cz.) de tacrélimus y la
exposicion sistémica (AUCo-24) de Envarsus es similar a la del tacrolimus de liberacion inmediata. No
se han llevado a cabo estudios relativos a la conversion a Envarsus de pacientes tratados con
Advagraf; sin embargo, los datos obtenidos a partir de voluntarios sanos sugieren que es aplicable la
misma tasa de conversion que en el caso del cambio de Prograf a Envarsus.

Al pasar de productos a base de tacrélimus de liberacion inmediata (p. €j., capsulas de Prograf) o de
capsulas de Advagraf de liberacion prolongada a Envarsus, se deben medir las concentraciones
minimas antes de la conversion asi como durante las dos semanas posteriores al cambio. Se debe
ajustar la dosis para garantizar que se mantenga una exposicion sistémica similar tras el cambio.
Asimismo, se debe tener en cuenta que los pacientes de raza negra pueden requerir una dosis mas alta
para lograr las concentraciones minimas objetivo.

Conversion de ciclosporina a tacrélimus

Se debe tener cuidado al pasar a pacientes de un tratamiento a base de ciclosporina a un tratamiento a
base de tacrélimus (ver secciones 4.4 y 4.5). No se recomienda administrar ciclosporina combinada
con tacrélimus. El tratamiento con tacrélimus debe iniciarse después de haber evaluado las
concentraciones sanguineas de ciclosporina asi como la situacion clinico del paciente. Debe demorarse
la administracion de la dosis en caso de concentracion elevada de ciclosporina en la sangre. En la
préctica, el tratamiento a base de tacrélimus se ha iniciado entre 12 y 24 horas despueés de la
interrupcion del tratamiento con ciclosporina. La monitorizacion de los niveles sanguineos de
ciclosporina se debe continuar después de la conversion, dado que el aclaramiento de la ciclosporina
puede haberse visto afectada.

Tratamiento del rechazo del aloinjerto

Para tratar los episodios de rechazo se han empleado dosis més altas de tacrélimus, tratamiento
complementario con corticoesteroides y la introduccidon de ciclos cortos de anticuerpos
mono/policlonales. En caso de que se manifiesten signos de toxicidad, como reacciones adversas
graves (ver seccion 4.8), puede ser necesario reducir la dosis de Envarsus.

Tratamiento del rechazo del aloinjerto tras un trasplante renal o hepatico

Para la conversion de otros inmunosupresores a una dosis diaria de tacrolimus, el tratamiento debe
iniciarse con la dosis oral inicial recomendada como profilaxis para el rechazo de un trasplante renal y
hepatico respectivamente.

Monitorizacion terapéutica del farmaco

La dosis de Envarsus debe basarse principalmente en las evaluaciones clinicas del rechazo y la
tolerabilidad en cada paciente, ademas de en la monitorizacién de la concentracién minima de
tacrélimus en sangre total.



Estéan disponibles diversos inmunoensayos para determinar las concentraciones de tacrélimus en
sangre total como ayuda para optimizar la administracion de la dosis. Las comparaciones de las
concentraciones entre la literatura cientifica y los valores individuales de la practica clinica deberén
evaluarse con cuidado y teniendo en cuenta los métodos de ensayo empleados. En la practica clinica
actual, las concentraciones en sangre total se monitorizan por medio de métodos de inmunoensayo. La
relacion entre las concentraciones minimas de tacrélimus y la exposicion sistémica (AUCo.24)
mantiene una buena correlacion y es similar entre la formulacién de liberacion inmediata y Envarsus.

Se deben monitorizar las concentraciones minimas de tacrélimus durante el periodo posterior al
trasplante. Se deben determinar las concentraciones minimas de tacrélimus aproximadamente 24 horas
después de administrar la dosis de Envarsus, justo antes de la proxima dosis. Asimismo, deben
monitorizarse estrechamente las concentraciones minimas de tacrélimus en sangre tras la conversion
de productos a base de tacrolimus, en caso de realizar ajustes de dosis, si se cambia el régimen
inmunosupresor o si se administran de forma concomitante sustancias que puedan alterar las
concentraciones de tacrolimus en la sangre total (ver seccién 4.5). La frecuencia de la monitorizacion
de las concentraciones sanguineas se basara en las necesidades clinicas. Dado que tacrolimus es una
sustancia con un bajo nivel de aclaramiento, los siguientes ajustes en el régimen posolégico de
Envarsus pueden tardar varios dias hasta que se alcance el estado de equilibrio objetivo.

Los datos de los estudios clinicos sugieren que la mayoria de los pacientes pueden ser tratados con
éxito si las concentraciones minimas de tacrélimus se mantienen por debajo de 20 ng/ml. Es necesario
tener en cuenta el estado clinico del paciente a la hora de interpretar las concentraciones en sangre
total. En la préactica clinica, las concentraciones minimas en sangre total se han situado por lo general
en un intervalo de 5 a 20 ng/ml en pacientes sometidos a trasplante renal durante el primer periodo
posterior al trasplante y de 5 a 15 ng/ml durante el tratamiento de mantenimiento posterior.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)
Actualmente no se dispone de datos que indiquen que sea necesario ajustar la dosis en pacientes de
edad avanzada.

Insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepética grave puede ser necesaria una reduccion de la dosis para
mantener las concentraciones minimas de tacrélimus dentro del intervalo recomendado.

Insuficiencia renal

No se requieren ajustes de dosis dado que la funcidn renal no afecta al perfil farmacocinético de
tacrélimus (ver seccion 5.2), Sin embargo, debido al potencial nefrotdxico del tacrolimus, se
recomienda realizar un seguimiento estrecho del funcionamiento del rifién (incluidas mediciones en
serie de la creatinina sérica, el cdlculo del aclaramiento de creatinina y la monitorizacion de la
produccion de orina).

Raza

En comparacion con los pacientes de raza blanca, los pacientes de raza negra pueden necesitar unas
dosis mas elevadas de tacrélimus para alcanzar unas concentraciones minimas similares. En estudios
clinicos, se convirtié a los pacientes de dos dosis diarias de Prograf a Envarsus con una dosis

1:0,85 (mg: mg).

Sexo
No existe evidencia de que los hombres y las mujeres necesiten dosis diferentes para alcanzar unas
concentraciones minimas similares.

Poblacion pediéatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Envarsus en nifios menores de 18 afios.
No se dispone de datos.




Forma de administracion

Envarsus es una formulacion oral de tacrolimus para su administracion una vez al dia. Se recomienda
administrar la dosis oral de Envarsus una vez al dia por la mafiana.

Los comprimidos se deben tragar enteros con liquido (preferiblemente agua) inmediatamente después
de retirarlos del blister. Por lo general, Envarsus debe tomarse con el estdmago vacio para lograr la
méaxima absorcion (ver seccion 5.2).

Se debe avisar a los pacientes que no ingieran el desecante.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Hipersensibilidad a otros macrdlidos.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se han observado errores de medicacion, incluida la sustitucion involuntaria, no intencionada o sin
supervision de las formulaciones de tacrélimus de liberacién inmediata o prolongada. Esto ha dado
lugar a reacciones adversas graves, incluido el rechazo del injerto, u otras reacciones que pudieran ser
consecuencia de una baja exposicion o una sobreexposicion al tacrélimus. Los pacientes deben
mantenerse con una formulacion Gnica de tacrélimus con el régimen posolégico diario
correspondiente; las modificaciones de la formulacion o de la posologia solamente deben realizarse
bajo la estrecha supervisién de un especialista en trasplantes (ver las secciones 4.2 y 4.8).

Todavia no se dispone de datos de estudios clinicos relativos a la formulacién de liberacion
prolongada de Envarsus para el tratamiento del rechazo de aloinjertos resistentes al tratamiento con
otros inmunosupresores en pacientes adultos.

Todavia no se dispone de datos sobre Envarsus para la profilaxis del rechazo del trasplante en
pacientes adultos receptores de aloinjertos de corazén, pulmon, pancreas o intestino.

Durante el periodo inicial posterior al trasplante, deberan monitorizarse los siguientes parametros de
forma rutinaria: presion arterial, ECG, estado neuroldgico y visual, niveles en sangre de glucosa en
ayunas, electrolitos (especialmente potasio), pruebas funcionales hepaticas y renales, parametros
hematoldgicos, valores de coagulacion y proteinas plasmaticas. En caso de que se observen cambios
clinicamente relevantes, debera considerarse la posibilidad de realizar ajustes en el régimen
inmunosupresor.

Sustancias con potencial de interaccién

Los inhibidores o inductores del CYP3A4 solo se deben administrarse de manera simultanea con
tacrélimus después de consultar con un especialista en trasplantes, debido a la posibilidad de
interacciones medicamentosas que produzcan reacciones adversas graves, incluidos el rechazo o la
toxicidad (ver seccion 4.5).

Inhibidores del CYP3A4

El uso simultaneo con inhibidores del CYP3A4 puede aumentar los niveles sanguineos de tacrélimus,
lo que podria provocar reacciones adversas graves, incluidas nefrotoxicidad, neurotoxicidad y
prolongacion del intervalo QT. Se recomienda evitar el uso simultaneo de inhibidores potentes del
CYP3A4 (como ritonavir, cobicistat, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol,
telitromicina, claritromicina o josamicina) con tacrélimus. Si no se puede evitar, se debe monitorizar
con frecuencia los niveles sanguineos de tacrélimus desde los primeros dias de administracion simultanea,
bajo la supervisién de un especialista en trasplantes, con el fin de, si procede, ajustar la dosis de
tacrélimus, para mantener una exposicién similar a tacrélimus. La funcién renal, el ECG incluido el
intervalo QT vy la situacidn clinica del paciente también se deben monitorizar estrechamente.



El ajuste de la dosis se debe basar en la situacion individual de cada paciente. Es posible que se
requiera una reduccién inmediata de la dosis en el momento en que se inicie el tratamiento (ver
seccion 4.5).

De manera similar, la suspension de inhibidores del CYP3A4 puede afectar a la tasa de metabolismo
de tacrolimus y, en consecuencia, provocar niveles sanguineos subterapéuticos de este, lo que hace
necesarias una monitorizacion estrecha y la supervision de un especialista en trasplantes.

Inductores del CYP3A4

El uso simultaneo con inductores del CYP3A4 puede reducir los niveles sanguineos de tacrélimus, lo
gue puede aumentar el riesgo de rechazo del trasplante. Se recomienda evitar el uso simultaneo de
inductores potentes del CYP3A4 (como rifampicina, fenitoina o carbamazepina), con tacrélimus. Si no
se puede evitar, se debe monitorizar con frecuencia los niveles sanguineos de tacrolimus desde los
primeros dias de administracion simultanea, bajo la supervision de un especialista en trasplantes, con el
fin de, si procede, ajustar la dosis de tacrélimus, para mantener una exposicién similar a tacrélimus. La
funcion del injerto también se debe monitorizar estrechamente (ver seccién 4.5).

De manera similar, la suspensién de inductores del CYP3A4 puede afectar a la tasa de metabolismo de
tacrolimus, en consecuencia, provocar niveles sanguineos supraterapéuticos de este, lo que hace
necesarias una monitorizacion estrecha y la supervisién de un especialista en trasplantes.

Glicoproteina-P

Se debe tener precaucion cuando se administre tacrélimus junto con medicamentos que inhiben la
glicoproteina-P, ya que se podria producir un aumento de los niveles de tacrélimus. Se deben
monitorizar estrechamente los niveles de tacrélimus en sangre total, asi como el estado clinico del
paciente. Puede ser necesario ajustar la dosis de tacrélimus (ver seccion 4.5).

Medicamentos a base de plantas

Cuando se toma tacrélimus se deben evitar los medicamentos a base de plantas que contengan hipérico
(hierba de San Juan) debido al riesgo de interacciones que pueden dar lugar a una disminucion tanto
de la concentracion sanguinea como del efecto terapéutico del tacrolimus (ver seccion 4.5).

Otras interacciones

Se debe evitar la administracion concomitante de ciclosporina y tacrélimus, y se debe tener cuidado al
administrar tacrélimus a pacientes que hayan recibido previamente ciclosporina (ver las secciones 4.2
y 4.5).

Se debe evitar la ingesta de grandes cantidades de potasio o de diuréticos ahorradores de potasio (ver
seccion 4.5).

Determinadas combinaciones de tacrélimus con sustancias que se sabe que tienen efectos neurotoxicos
pueden aumentar el riesgo de que se produzcan estos efectos (ver seccion 4.5).

Vacunacion

Los inmunosupresores pueden afectar la respuesta a la vacunacion, y por ello la vacunacion durante el
tratamiento con tacrélimus puede ser menos eficaz. Se debe evitar el uso de vacunas vivas atenuadas.



Nefrotoxicidad

Tacrolimus puede producir deterioro de la funcion renal en pacientes que han recibido un trasplante.
La insuficiencia renal aguda sin intervencion activa puede progresar a insuficiencia renal crénica. Se
debe monitorizar estrechamente a los pacientes con la funcion renal alterada, ya que puede ser
necesario reducir la dosis de tacrélimus. El riesgo de nefrotoxicidad puede aumentar cuando
tacrélimus se administra simultaneamente con medicamentos asociados a nefrotoxicidad (ver

seccion 4.5). Se debe evitar el uso simultaneo de tacroélimus con medicamentos con efectos conocidos
de nefrotoxicidad. Cuando no se pueda evitar la administracion simultanea, se deben monitorizar
estrechamente la concentracion minima en sangre de tacrélimus y la funcién renal, y se debe
considerar la reduccion de la dosis si se produce nefrotoxicidad.

Trastornos gastrointestinales

Se han notificado casos de perforacién gastrointestinal en pacientes tratados con tacrolimus. Dado que
la perforacién gastrointestinal constituye un acontecimiento médico importante que puede dar lugar a
trastornos graves o potencialmente mortales, se debe evaluar el tratamiento adecuado inmediatamente
después de detectar cualquier posible signo o sintoma.

Dado que los niveles sanguineos de tacrélimus pueden variar de manera significativa durante los
episodios de diarrea, se recomienda una monitorizacién adicional de los niveles de tacrélimus durante
los episodios de diarrea.

Trastornos oculares

Se han notificado trastornos oculares, que en ocasiones progresaron a péerdida de la vision, en
pacientes tratados con tacrélimus. En algunos casos se ha notificado su resolucion al cambiar a otro
tratamiento inmunosupresor. Se debe advertir a los pacientes que notifiquen la aparicion de cambios
en la agudeza visual, cambios en la vision de los colores, vision borrosa o defectos en el campo visual
Yy, en estos casos, se recomienda una evaluacion inmediata, con derivacion a un oftalmélogo si
procede.

Microangiopatia trombética (MAT) (incluido pUrpura trombocitopénica trombética (PTT) vy sindrome
hemolitico urémico (SHU))

El diagnostico de MAT, incluida parpura trombocitopénica trombdtica (PTT) y sindrome hemolitico
urémico (SHU), que a veces conduce a fracaso renal o a un desenlace fatal, se debe considerar en
pacientes con anemia hemolitica, trombocitopenia, fatiga, manifestaciones neurolégicas fluctuantes,
insuficiencia renal y fiebre. Si se diagnostica MAT, se requiere un tratamiento rapido, y se debe
considerar la interrupcion de tacrélimus segun el criterio del médico.

La administracién concomitante de tacrélimus con un inhibidor de la molécula diana de la rapamicina
en mamiferos (MTOR, por sus siglas en inglés) (por €j., sir6limus, everolimus) puede aumentar el
riesgo de microangiopatia trombética (incluido pdrpura trombocitopénica trombotica y sindrome
hemolitico urémico).

Trastornos cardiacos

Se han observado en raras ocasiones casos de hipertrofia ventricular o de hipertrofia del septum,
notificados como cardiomiopatias, en pacientes tratados con tacrélimus. La mayoria de los casos han
sido reversibles y se han producido con concentraciones minimas de tacrolimus mucho més elevadas
que los niveles maximos recomendados. Otros factores que se ha observado que aumentan el riesgo de
que se produzcan estas afecciones clinicas incluyen: cardiopatia preexistente, administracion de
corticoesteroides, hipertension, disfuncion hepética o renal, infecciones, sobrecarga de liquidos y
edema. En consecuencia, se debe monitorizar a los pacientes de alto riesgo que reciban una
inmunosupresion importante por medio de procedimientos como la ecocardiografia o un ECG antes y
después del trasplante (p. €j., inicialmente, a los 3 meses y después a los 9-12 meses). En caso de que



se produzcan alteraciones, se debe evaluar la posibilidad de reducir la dosis de tacrélimus o de
cambiar el tratamiento por otro agente inmunosupresor. El tacrélimus puede prolongar el intervalo
QT, pero en este momento no hay evidencia suficiente de que cause taquicardia ventricular en Torsade
de pointes. Debe tenerse precaucion en pacientes con diagnostico o sospecha de sindrome congénito
de intervalo QT largo.

Trastornos linfoproliferativos vy neoplasias

Se ha notificado que los pacientes tratados con tacrolimus desarrollan alteraciones linfoproliferativas
asociadas al virus de Epstein-Barr (EB) (ver seccion 4.8). Una combinacion de inmunosupresores,
como los anticuerpos antilinfociticos (p. ej., basiliximab, daclizumab), administrados de forma
concomitante aumenta el riesgo de sufrir alteraciones linfoproliferativos asociados al virus EB. En
pacientes negativos para el antigeno de la capside viral (VCA) del virus EB se ha observado un mayor
riesgo de desarrollar trastornos linfoproliferativos. Por consiguiente, en este grupo de pacientes debe
realizarse un estudio seroldgico del VCA del virus EB antes de iniciar el tratamiento con Envarsus.
Durante el tratamiento se recomienda realizar una monitorizacién estrecha de la PCR (reaccion en
cadena de la polimerasa) del virus EB. Un resultado positivo de la PCR del virus EB puede persistir
durante meses y esto no es en si mismo indicativo de enfermedad linfoproliferativa ni de linfoma.

Tal y como sucede con otros compuestos inmunosupresores potentes, se desconoce cudl es el riesgo de
cancer secundario (ver seccidn 4.8).

Al igual que sucede con otros inmunosupresores, debido al riesgo potencial de alteraciones cutaneas
malignas, debe limitarse la exposicion a la luz solar y a la radiacion UV utilizando ropa protectora y
una crema de proteccidn solar con un factor de proteccion elevado.

Infecciones, incluidas las infecciones oportunistas

Los pacientes tratados con inmunosupresores, incluido Envarsus, corren un mayor riesgo de sufrir
infecciones, incluidas infecciones oportunistas (bacterianas, fangicas, viricas y protozoarias), como la
infeccion por CMV, la nefropatia asociada al virus BK 'y la leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) asociada al virus JC. Los pacientes también corren un mayor riesgo de contraer infecciones con
hepatitis virica (por ejemplo, la reactivacion de la hepatitis B y C y la infeccion de novo, asi como la
hepatitis E, que puede llegar a ser cronica). Estas infecciones a menudo se asocian a una elevada carga
inmunosupresora total y pueden dar lugar a afecciones graves o mortales incluyendo el rechazo del
injerto, que los médicos deben tener en cuenta durante el diagnostico diferencial de pacientes
inmunosuprimidos con deterioro de la funcion hepética o renal o sintomas neurologicos. La
prevencién y el tratamiento se deben hacer de acuerdo con las guias clinicas apropiadas.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES)

Se han notificado casos de pacientes tratados con tacrélimus que han desarrollado un sindrome de
encefalopatia posterior reversible (PRES). En caso de que un paciente tratado con tacrélimus
manifieste sintomas indicativos de PRES, como cefalea, alteracion del estado mental, convulsiones y
alteraciones de la vision, debera someterse a un procedimiento radiol6gico, como por ejemplo una
RM. Si se diagnostica un PRES, se recomienda realizar un control adecuado de la presion arterial y las
convulsiones, asi como la suspension inmediata de la administracion sistémica de tacrélimus. La
mayoria de los pacientes se recuperan completamente una vez tomadas las medidas adecuadas.

Aplasia pura de glébulos rojos

Se han observado casos de aplasia pura de glébulos rojos (PRCA) en pacientes tratados con
tacrélimus. Todos los pacientes manifestaron factores de riesgo de PRCA como infeccion por el
parvovirus B19, enfermedad subyacente o administracién concomitante de un medicamento asociado
con la PRCA.



Poblaciones especiales

Se cuenta con una experiencia limitada con pacientes que no sean de raza blanca asi como en pacientes
que presenten un riesgo inmunologico elevado (p. €j., retrasplante, anticuerpos reactivos a panel
linfocitario [PRA]).

Es posible que sea necesario reducir la dosis en el caso de los pacientes con alteracion hepatica grave
(ver seccion 4.2).

Excipientes

Envarsus contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de
lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones metabdlicas

El tacrélimus disponible sistémicamente es metabolizado por el CYP3A4 hepatico. También existen
datos relativos al metabolismo gastrointestinal por el CYP3A4 de la pared intestinal. El uso
concomitante de medicamentos o preparados a base de plantas que se sabe que inhiben o inducen el
CYP3A4 puede afectar al metabolismo del tacrélimus y, por lo tanto, aumentar o reducir los niveles
sanguineos de tacrolimus. De manera similar, la suspension de tales medicamentos o preparados a
base de plantas puede afectar a la tasa de metabolismo de tacrélimus y, en consecuencia, a los niveles
sanguineos de tacrolimus.

Los estudios farmacocinéticos han indicado que el aumento de los niveles sanguineos de tacrélimus
cuando se administra de manera simultanea con inhibidores del CYP3A4 es principalmente un
resultado del aumento de la biodisponibilidad oral de tacrélimus debida a la inhibicion del
metabolismo gastrointestinal. El efecto sobre el aclaramiento hepéatico es menos pronunciado.

Se recomienda encarecidamente monitorizar estrechamente las concentraciones sanguineas de
tacrolimus bajo la supervision de un especialista en trasplantes, asi como monitorizar la funcién del
injerto, la prolongacion del intervalo QT (con ECG), la funcion renal y otras reacciones adversas,
incluida la neurotoxicidad, siempre que se utilicen de forma concomitante sustancias con potencial de
modificar el metabolismo del CYP3A4 y, si procede, ajustar o interrumpir la dosis de tacrélimus para
mantener una exposicion similar de tacrélimus (ver las secciones 4.2 y 4.4). De manera similar, se
debe monitorizar estrechamente a los pacientes cuando se utilice tacrolimus de manera simultanea con
maultiples sustancias que afecten al CYP3A4, dado que los efectos sobre la exposicidn de tacrolimus se
pueden potenciar o contrarrestar.

En la tabla siguiente se muestran medicamentos que tienen efectos sobre tacrélimus. Los ejemplos de
interacciones medicamentosas no pretenden ser completos o exhaustivos y, en consecuencia, se debe
consultar la ficha de cada medicamento que se administre de manera simultanea con tacrélimus para
ver la informacion relativa a la ruta metabdlica, vias de interaccion, riesgos potenciales y medidas
especificas que tomar respecto a la administracion simultanea.

Medicamentos gue tienen efectos sobre tacrélimus

Clase o nombre del Efecto de la interaccién Recomendaciones relativas a
medicamento/sustancia medicamentosa la administracion simultanea
Pomelo o zumo de pomelo Puede aumentar las concentraciones | Evitar el pomelo y el zumo de

minimas en sangre de tacrolimusy | pomelo.
aumentar el riesgo de reacciones
adversas graves (p. ej.,
neurotoxicidad, prolongacién del
intervalo QT) [ver seccion 4.4].
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Clase o nombre del
medicamento/sustancia

Efecto de la interaccién
medicamentosa

Recomendaciones relativas a
la administracion simultanea

Ciclosporina

Puede aumentar las concentraciones
minimas en sangre de tacrolimus.
Ademés, pueden producirse efectos
nefrotoxicos sinérgicos/aditivos.

Se debe evitar el uso
simultaneo de ciclosporina y
tacrélimus [ver seccion 4.4].

Productos con efectos
nefrotéxicos o neurotdxicos
conocidos:

aminoglicosidos, inhibidores
de girasa, vancomicina,
sulfametoxazol +
trimetoprima, AINE,
ganciclovir, aciclovir,
anfotericina B, ibuprofeno,
cidofovir, foscarnet

Pueden potenciar los efectos
nefrotoxicos o neurotoxicos de
tacrélimus.

Se recomienda evitar el uso
simultaneo de tacrélimus con
medicamentos con efectos
nefrotdxicos o neurotdxicos
conocidos. Si no se puede evitar
la administracion simultanea,
monitorizar la funcién renal y
otros efectos adversos y ajustar
la dosis de tacrélimus si es
necesario.

Inhibidores potentes del
CYP3AA4: agentes
antifungicos (p. €j.,
ketoconazol, itraconazol,
posaconazol, voriconazol),
antibioticos macrolidos (p. €j.,
telitromicina,
troleandomicina,
claritromicina, josamicina),
inhibidores de la proteasa del
VIH (p. €j., ritonavir,
nelfinavir, saquinavir),
inhibidores de la proteasa del
VHC (p. €j., telaprevir,
boceprevir y la combinacion
de ombitasvir y paritaprevir
con ritonavir, cuando se
utiliza con y sin dasabuvir),
nefazodona, el potenciador
farmacocinético cobicistat y
los inhibidores de quinasas
idelalisib, ceritinib

También se han observado
potentes interacciones con el
antibiético macrélido
eritromicina

Puede aumentar las concentraciones
minimas en sangre de tacrolimus y
aumentar el riesgo de reacciones
adversas graves (p. ej.,
nefrotoxicidad, neurotoxicidad,
prolongacion del intervalo QT), lo
que requiere monitorizacion
estrecha [ver seccion 4.4].

Se pueden producir aumentos
rapidos y pronunciados en los
niveles de tacrélimus, en un plazo
de tan solo 1-3 dias tras la
administracion simultanea, a pesar
de la reduccion inmediata de la
dosis de tacrélimus. La exposicion
global de tacrolimus puede
aumentar > 5 veces. Cuando se
administran simultdneamente
combinaciones de ritonavir, la
exposicion de tacrélimus puede
aumentar > 50 veces. Casi todos los
pacientes pueden requerir una
reduccidn de la dosis de tacrolimus,
y también puede ser necesaria una
interrupcion temporal de
tacrolimus.

El efecto sobre las concentraciones
sanguineas de tacrélimus puede
permanecer durante varios dias una
vez que se complete la
administracion simultanea.

Se recomienda evitar el uso
simultaneo. Si no se puede
evitar la administracion
simultanea de un inhibidor
potente del CYP3A4, evaluar
omitir la dosis de tacrélimus el
dia en que se inicia el inhibidor
potente del CYP3A4. Reiniciar
tacrélimus al dia siguiente a
una dosis reducida, segln las
concentraciones en sangre de
tacrolimus. Los cambios en la
dosis y en la frecuencia de
administracién de tacrélimus
se deben individualizar y
ajustar, si es necesario, en
funcién de las concentraciones
minimas de tacrélimus, que se
deben evaluar al inicio,
monitorizar con frecuencia en
el transcurso (desde los
primeros dias) y reevaluar
cuando se complete el
inhibidor del CYP3A4 y
después. Una vez finalizado, la
dosis y la frecuencia de
administracion apropiadas de
tacrolimus deben guiarse por
las concentraciones en sangre
de tacrolimus. Monitorizar
estrechamente la funcidn renal,
el ECG para detectar
prolongacién del intervalo QT
y otros efectos adversos.
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Clase o nombre del
medicamento/sustancia

Efecto de la interaccién
medicamentosa

Recomendaciones relativas a
la administracion simultanea

Inhibidores del CYP3A4
moderados o débiles:

agentes antifungicos (p. €j.,
fluconazol, isavuconazol,
clotrimazol, miconazol),
antibioticos macrolidos (p. €j.,
azitromicina), bloqueadores
de los canales de calcio (p. €j.,
nifedipino, nicardipino,
diltiazem, verapamilo),
amiodarona, danazol,
etinilestradiol, lansoprazol,
omeprazol, los antivirales
VHC elbasvir/grazoprevir y
glecaprevir/pibrentasvir, el
antiviral CMV letermovir y
los inhibidores de la tirosina
quinasa nilotinib, crizotinib e
imatinib y preparados a base
de plantas (chinos) que
contienen extractos de
Schisandra sphenanthera

Pueden aumentar las
concentraciones minimas en sangre
de tacrolimus y aumentar el riesgo
de reacciones adversas graves (p.
ej., neurotoxicidad, prolongacion
del intervalo QT) [ver seccion 4.4].
Puede producirse un aumento
répido del nivel de tacrélimus.

Monitorizar frecuentemente las
concentraciones minimas en
sangre de tacrélimus, desde los
primeros dias de
administracién simultanea.
Reducir la dosis de tacrolimus
Si es necesario [ver

seccion 4.2]. Monitorizar
estrechamente la funcion renal,
el ECG para detectar
prolongacion del intervalo QT
y otros efectos adversos.

In vitro, se ha demostrado que
las siguientes sustancias son
potenciales inhibidores del
metabolismo de tacrolimus:
bromocriptina, cortisona,
dapsona, ergotamina,
gestodeno, lidocaina,
mefenitoina, midazolam,
nilvadipino, noretisterona,
quinidina, tamoxifeno

Pueden aumentar las
concentraciones minimas en sangre
de tacrolimus y aumentar el riesgo
de reacciones adversas graves (p.
ej., neurotoxicidad, prolongacion
del intervalo QT) [ver seccion 4.4].

Monitorizar las
concentraciones minimas en
sangre de tacrélimus y reducir
la dosis de tacrélimus si es
necesario [ver seccion 4.2].
Monitorizar estrechamente la
funcién renal, el ECG para
detectar prolongacion del
intervalo QT y otros efectos
adversos.
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Clase o nombre del
medicamento/sustancia

Efecto de la interaccién
medicamentosa

Recomendaciones relativas a
la administracion simultanea

Inductores potentes del
CYP3A4:

rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, apalutamida,
enzalutamida, mitotano o
hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)

Pueden reducir las concentraciones
minimas en sangre de tacrolimus y
aumentar el riesgo de rechazo [ver
seccion 4.4].

El efecto méaximo sobre las
concentraciones sanguineas de
tacrélimus puede alcanzarse

1-2 semanas después de la
administracion simultanea. El
efecto puede permanecer

1-2 semanas después de la
finalizacion del tratamiento.

Se recomienda evitar el uso
simultaneo. Si no se puede
evitar, los pacientes pueden
requerir un aumento de la
dosis de tacrolimus. Los
cambios en la dosis de
tacrolimus se deben
individualizar y ajustar, si es
necesario, en funcion de las
concentraciones minimas de
tacrélimus, que se deben
evaluar al inicio, monitorizar
con frecuencia en el transcurso
(desde los primeros dias) y
reevaluar cuando se complete
el inductor del CYP3A4 y
después. Una vez finalizado el
uso del inductor del CYP3A4,
puede ser necesario ajustar
gradualmente la dosis de
tacrolimus. Monitorizar
estrechamente la funcion del
injerto.

Inductores moderados del
CYP3A4:

metamizol, fenobarbital,
isoniazida, rifabutina,
efavirenz, etravirina,
nevirapina

Inductores débiles del
CYP3A4:
flucloxacilina

Pueden reducir las concentraciones
minimas en sangre de tacrolimus y
aumentar el riesgo de rechazo [ver
seccion 4.4].

Monitorizar las
concentraciones minimas en
sangre de tacrélimus y
aumentar la dosis de
tacrélimus si es necesario [ver
seccion 4.2]. Monitorizar
estrechamente la funcion del
injerto.

Caspofungina

Puede reducir las concentraciones

minimas en sangre de tacrolimus y
aumentar el riesgo de rechazo. No

se ha confirmado el mecanismo de
interaccion.

Monitorizar las
concentraciones minimas en
sangre de tacrélimus y
aumentar la dosis de
tacrélimus si es necesario [ver
seccion 4.2]. Monitorizar
estrechamente la funcion del
injerto.

Productos con alta afinidad
conocida por las proteinas
plasméticas, p. ej.: AINE,
anticoagulantes orales,
antidiabéticos orales

Tacrolimus se une ampliamente a
las proteinas plasmaticas. Deben
considerarse posibles interacciones
con otros principios activos con alta
afinidad conocida por las proteinas
plasmaticas.

Monitorizar las
concentraciones minimas en
sangre de tacrélimus y ajustar
la dosis de tacrélimus si es
necesario [ver seccion 4.2].
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Clase o nombre del
medicamento/sustancia

Efecto de la interaccién
medicamentosa

Recomendaciones relativas a
la administracion simultanea

Agentes procinéticos:
metoclopramida, cisaprida,
cimetidina e hidréxido de
magnesio-aluminio

Pueden aumentar las
concentraciones minimas en sangre
de tacrolimus y aumentar el riesgo
de reacciones adversas graves (p.
ej., neurotoxicidad, prolongacion
del intervalo QT).

Monitorizar las
concentraciones minimas en
sangre de tacrélimus y reducir
la dosis de tacrélimus si es
necesario [ver seccion 4.2].
Monitorizar estrechamente la
funcion renal, la prolongacion
del intervalo QT mediante
ECG y otros efectos adversos.

Dosis de mantenimiento de
corticosteroides

Pueden reducir las concentraciones
minimas en sangre de tacrolimus y
aumentar el riesgo de rechazo [ver
seccion 4.4].

Monitorizar las
concentraciones minimas en
sangre de tacrélimus y
aumentar la dosis de
tacrélimus si es necesario [ver
seccion 4.2]. Monitorizar
estrechamente la funcion del
injerto.

Dosis elevadas de
prednisolona o
metilprednisolona

Pueden afectar a los niveles
sanguineos de tacrélimus (aumento
o reduccién) cuando se administran
para el tratamiento del rechazo
agudo.

Monitorizar las
concentraciones minimas en
sangre de tacrélimus y ajustar
la dosis de tacrélimus si es
necesario.

Tratamiento antiviral de
accion directa (AAD)

Puede tener impacto sobre la
farmacocinética de tacrolimus
mediante cambios en la funcion
hepética durante el tratamiento
AAD, relacionado con el
aclaramiento del virus de la
hepatitis. Puede producirse una
reduccidn de los niveles sanguineos
de tacrolimus.

Sin embargo, el potencial inhibidor
del CYP3A4 de algunos AAD
puede contrarrestar el efecto o
provocar un aumento de los niveles
sanguineos de tacrélimus.

Monitorizar las
concentraciones minimas en
sangre de tacrélimus y ajustar
la dosis de tacrélimus si es
necesario para garantizar la
continuidad de la eficacia y la
seguridad.

Cannabidiol (inhibidor de la
gp-P)

Se han notificado aumentos de los
niveles sanguineos de tacrélimus
durante el uso simultaneo de
tacrélimus y cannabidiol. Esto
puede deberse a la inhibicién de la
glicoproteina-P intestinal, lo que
provoca un aumento de la
biodisponibilidad del tacrélimus.

La administracion simultanea
de tacrolimus y cannabidiol
debe realizarse con precaucion,
vigilando estrechamente al
paciente para detectar posibles
efectos adversos. Es preciso
monitorizar las
concentraciones valle de
tacrélimus en sangre total y
ajustar la dosis de tacrélimus si
fuera necesario [ver las
secciones 4.2y 4.4].

La administracién concomitante de tacrélimus con un inhibidor de la molécula diana de la rapamicina
en mamiferos (MTOR, por sus siglas en inglés) (por €j., sir6limus, everolimus) puede aumentar el
riesgo de microangiopatia trombética (incluido pdrpura trombocitopénica trombotica y sindrome
hemolitico urémico) (ver seccion 4.4).
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Debido a que el tratamiento con tacrélimus se puede asociar con hipercalemia o puede aumentar la
hipercalemia preexistente, se debe evitar un alto consumo de potasio o de diuréticos ahorradores de
potasio (p. ej., amilorida, triamtereno o espironolactona) (ver seccion 4.4). Se debe tener precaucion
cuando tacrélimus se administra de manera simultdnea con otros agentes que aumentan el potasio
sérico, como trimetoprima y cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol), ya que se sabe que
trimetoprima acttia como un diurético ahorrador de potasio como amilorida. Se recomienda una
monitorizacion estrecha del potasio sérico.

Efecto del tacrélimus sobre el metabolismo de otros medicamentos

Tacrolimus es un inhibidor conocido del CYP3A4; por consiguiente, el uso concomitante de
tacrélimus con medicamentos que se sepa que son metabolizados por el CYP3A4 puede afectar al
metabolismo de dichos medicamentos.

La semivida de ciclosporina se alarga cuando el tacrélimus se administra de forma concomitante.
Ademaés, pueden producirse efectos nefrotdxicos sinérgicos/por adicion. Por estos motivos, no se
recomienda administrar ciclosporina junto con tacrolimus y se debe tener cuidado al administrar
tacrélimus a pacientes que hayan recibido previamente ciclosporina (ver las secciones 4.2 'y 4.4).
Se ha observado que el tacrolimus aumenta la concentracion sanguinea de la fenitoina.

Dado que tacrélimus puede reducir el aclaramiento de anticonceptivos a base de esteroides, lo que
daria lugar a una mayor exposicion hormonal, se debe tener un especial cuidado a la hora de
seleccionar un método anticonceptivo.

Los conocimientos sobre las interacciones entre tacrélimus y las estatinas son limitados. Los datos
clinicos sugieren que el perfil farmacocinético de las estatinas por lo general no se ve alterado por la
administracion concomitante de tacrélimus.

Los datos de estudios animales indican que tacrélimus puede asociarse a una reduccién del
aclaramiento y al aumento de la semivida del pentobarbital y la antipirina.

Acido micofendlico

Se debe tener precaucion al cambiar un tratamiento combinado de ciclosporina, que interfiere con la
recirculacion enterohepética del &cido micofendlico, a tacrlimus que carece de este efecto, ya que ello
podria generar cambios en la exposicion al &cido micofendlico. Los farmacos que interfieren con el
ciclo enterohepatico del acido micofendlico pueden reducir la concentracion plasmatica y la eficacia
del acido micofendlico. Cuando se cambie de ciclosporina a tacrélimus o viceversa, puede ser
necesario realizar una monitorizacion terapéutica del acido micofendlico.

Otras interacciones causantes de efectos clinicamente perjudiciales

Los inmunosupresores pueden afectar la respuesta a la vacunacion, y la vacunacion durante el
tratamiento con tacrélimus puede ser menos eficaz. Se debe evitar el uso de vacunas vivas atenuadas
(ver seccion 4.4).

Poblacidn pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Los datos de los estudios con humanos demuestran que tacrélimus atraviesa la placenta. Los limitados
datos disponibles sobre receptores de trasplantes de érganos no muestran pruebas de un aumento del
riesgo de sufrir acontecimientos adversos durante ni con posterioridad a un embarazo mientras se
sigue un tratamiento con tacrélimus frente a lo que sucede con otros inmunosupresores. No obstante,
se han observado casos de aborto espontaneo. No se dispone de datos epidemioldgicos relevantes
hasta la fecha. Puede considerarse la opcion de administrar un tratamiento con tacrélimus a mujeres
embarazadas cuando no exista una alternativa mas segura y siempre y cuando el beneficio previsto
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justifique el riesgo potencial para el feto. En caso de exposicion durante el embarazo, se debera
monitorizar al bebé en busca de posibles efectos adversos (en particular, los de tipo renal) del
tacrélimus. Existe un riesgo de parto prematuro (< semana 37) (incidencia de 66 de 123 nacimientos,
esto es, un 53,7 %; no obstante, los datos muestran que la mayoria de los neonatos presentaron al
nacer un peso normal para su edad gestacional) asi como de hipercalemia del bebé (incidencia de 8 de
111 neonatos, esto es, un 7,2 %), la cual por lo general se normaliza de manera espontanea. En ratas y
conejos, tacrolimus causoé toxicidad embriofetal en dosis asociadas a toxicidad materna (ver

seccion 5.3).

Lactancia

Los datos en humanos demuestran que tacrélimus se excreta en la leche materna. Dado que no se
puede excluir la posibilidad de que se produzcan efectos perjudiciales para el bebé, las mujeres no
deben dar el pecho mientras estén recibiendo un tratamiento con Envarsus.

Fertilidad

Se ha observado en ratas un efecto negativo del tacrélimus sobre la fertilidad masculina,
concretamente una reduccion del nimero de espermatozoides y de su movilidad (ver seccién 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Envarsus puede tener una pequefia influencia sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Tacrolimus puede causar alteraciones visuales y neuroldgicas. Este efecto puede potenciarse si
Envarsus es administrado junto con alcohol.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en relacion con tacrélimus (observadas en
> 10 % de los pacientes) son: temblor, insuficiencia renal, trastornos hiperglucémicos, diabetes
mellitus, hiperpotasemia, infecciones, hipertension e insomnio.

Tabla de reacciones adversas

La frecuencia de las reacciones adversas se define a continuacion: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes
(> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100); raras (> 1/10 000 a < 1/1 000); muy raras
(< 1/10 000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). En cada
nivel de frecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden de mayor a menor gravedad.

Infecciones e infestaciones

Los pacientes tratados con tacrélimus corren habitualmente un mayor riesgo de sufrir infecciones
(viricas, bacterianas, flngicas, protozoarias). El curso de infecciones preexistentes puede verse
agravado. Pueden producirse infecciones generalizadas y localizadas.

Se han observado casos de infeccion por CMV, nefropatia asociada al virus BK, asi como casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) asociada al virus JC en pacientes tratados con
inmunosupresores, incluido el tacrolimus

Neoplasias benignas, malignas y sin especificar (incluidos quistes y pdlipos)

Los pacientes tratados con inmunosupresores corren un mayor riesgo de desarrollar neoplasias
malignas. Se han observado neoplasias benignas y malignas, incluidos trastornos linfoproliferativos
asociados al virus EB y neoplasias cutaneas malignas, asociadas al tratamiento con tacrolimus.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Se han observado reacciones alérgicas y anafilactoides en pacientes tratados con tacrélimus (ver
seccion 4.4).
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Sistema de
Clasificacion de

Frecuencia de las reacciones adversas

Organos
Muy Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No
frecuentes conocida
Trastornos de la anemia, coagulopatias, purpura aplasia pura
sangre y del trombocitopenia, pancitopenia, trombocito- de glébulos
sistema linfatico leucopenia, neutropenia, pénica rojos,
analisis de pruebas de trombotica, agranulo-
glébulos rojos coagulacion y hipoprotrom- citosis,
alterado, hemorragia binemia anemia
leucocitosis alterados, hemolitica,
microangio- neutropenia
patia febril
trombdtica
Trastornos hirsutismo
endocrinos
Trastornos del diabetes anorexia, acidosis | deshidratacion,
metabolismo y de | mellitus, metabdlica, otras hipoglucemia,
la nutricion trastornos alteraciones hipoproteine-
hiperglucé- | electroliticas, mia,
micos, hiponatremia, hiperfosfate-
hiperpotase- | hipervolemia, mia
mia hiperuricemia,
hipomagnesemia,
hipopotasemia,
hipocalcemia,
disminucion del
apetito,
hipercolesterole-
mia,
hiperlipidemia,
hipertrigliceride-
mia,
hipofosfatemia
Trastornos insomnio confusién y trastornos
psiquidtricos desorientacion, psicoticos
depresion,
sintomas de
ansiedad,
alucinaciones,
trastornos
mentales, &nimo
deprimido,
alteraciones del
humor, pesadillas
Trastornos del cefalea, trastornos del encefalopatia, hipertonia miastenia sindrome
sistema nervioso | temblor sistema nervioso, hemorragias en de
convulsiones, el sistema encefalo-
alteraciones de la nervioso central patia
consciencia, y accidentes posterior
neuropatias cerebrovascu- reversible
periféricas, mareo, | lares, coma, (SEPR)
parestesias y alteraciones del
disestesias, hablay el
alteracion de la lenguaje,
capacidad de pardlisis y
escritura paresia,
amnesia
Trastornos visién borrosa, cataratas ceguera neuropatia
oculares fotofobia Optica
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Sistema de
Clasificacion de

Frecuencia de las reacciones adversas

Organos
Muy Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No
frecuentes conocida
Trastornos del acufenos hipoacusia sordera trastornos de
oido y del neurosenso- la audicion
laberinto rial
Trastornos trastornos insuficiencia derrame Torsades de
cardiacos isquémicos cardiaca, pericardico pointes
coronarios, arritmias
taquicardia ventriculares y
parada
cardiaca,
arritmias
supraventricu-
lares,
cardiomiopa-
tias, hipertrofia
ventricular,
palpitaciones
Trastornos hipertension | episodios trombosis
vasculares tromboembdlicos e | venosa
isquémicos, profunda de las
trastornos extremidades,
hipotensivos shock, infarto
vasculares,
hemorragia,
alteraciones
vasculares
periféricos
Trastornos alteraciones en el insuficiencia sindrome de
respiratorios, parénguima respiratoria, dificultad
torécicos y pulmonar, disnea, | trastornos de respiratoria
mediastinicos derrame pleural, las vias aguda
tos, faringitis, respiratorias,
congestion nasal e | asma
inflamacién
Trastornos diarrea, signos y sintomas | pancreatitis pseudoquiste
gastrointestinales | nduseas gastrointestinales, | aguday pancreatico,
vomitos, dolor cronica, oclusion
gastrointestinal y peritonitis, ileo | intestinal
abdominal, paralitico, parcial
trastornos enfermedad por
inflamatorios reflujo

gastrointestinales,
hemorragias
gastrointestinales,
Ulcerasy
perforacién
gastrointestinales,
ascitis, estomatitis
y aftas bucales,
estrefiimiento,
signos y sintomas
dispépticos,
flatulencia,
meteorismo y
distension, heces
blandas

gastroesofagico
, alteracion del
vaciado
géstrico
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Sistema de Frecuencia de las reacciones adversas
Clasificacion de
Organos
Muy Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No
frecuentes conocida

Trastornos trastornos del enfermedad insuficiencia
hepatobiliares conducto biliar, hepética veno- | hepética

dafio hepatocelular oclusiva,

y hepatitis, trombosis

colestasis e arterial

ictericia hepética
Trastornos de la erupcion cutanea, | dermatitis, necrolisis sindrome de
piel y del tejido prurito, alopecias, | fotosensibili- epidérmica Stevens-
subcutaneo acné, aumento de | dad toxica Johnson

la sudoracion (sindrome de

Lyell)

Trastornos artralgia, dolor de | trastornos movilidad
musculoesqueléti- espalda, calambres | articulares reducida
cos vy del tejido musculares, dolor
conjuntivo de las

extremidades
Trastornos disfuncién insuficiencia renal, | sindrome nefropatia,
renales y renal insuficiencia renal | hemolitico cistitis
urinarios aguda, nefropatia | urémico, anuria hemorragica

téxica, necrosis
tubular renal,
alteraciones
urinarias, oliguria,
sintomas asociados
alavejigayala
uretra

Trastornos del

dismenorrea 'y

aparato hemorragia

reproductor y de uterina

la mama

Trastornos trastornos febriles, | enfermedad caidas, ulcera, | aumento del
generales y dolor y malestar, pseudogripal, opresién enel | tejido graso
alteraciones en el astenia, edema, sensacion de pecho, sed

lugar de alteraciones en la nerviosismo,

administracién

percepcion de la

sensacion rara,

temperatura fallo
corporal multiorganico,
sensacion de
presion en el
pecho,
intolerancia a la
temperatura
Exploraciones alteracion de | aumento en sangre | aumento de la anomalias
complementarias | las pruebas de la fosfatasa amilasa ecocardiogra
funcionales | alcalinica, sanguinea, -ficas
hepéticas aumento de peso anomalias en el

ECG,
anomalias de la
frecuencia
cardiacay el
pulso, pérdida
de peso,
aumento en
sangre de la
lactatodeshi-
drogenasa
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Sistema de Frecuencia de las reacciones adversas
Clasificacion de
Organos

Muy Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras No

Lesiones disfuncién
trauméticas, primaria del

intoxicaciones y injerto

complicaciones
de

procedimientos
terapéuticos

Se han observado errores en la medicacién, incluida la sustitucion involuntaria, no intencionada o sin
supervision de las formulaciones de tacrolimus de liberacion inmediata o prolongada. Se han
notificado varios casos asociados de rechazo del trasplante.

En estudios clinicos con pacientes receptores de un trasplante renal tratados con Envarsus, las
reacciones adversas mas frecuentes (al menos en el 2 % de los pacientes) fueron temblor, diabetes
mellitus, aumento de la creatinina sanguinea, infeccion de las vias urinarias, hipertension, infeccion
por el virus BK, insuficiencia renal, diarrea, toxicidad a diversos agentes y nefropatia toxica, todas
ellas se sabe que se producen en la respectiva poblacion de pacientes con tratamiento inmunosupresor.
En general, parece que no existe una diferencia significativa en el patron de reacciones adversas, que
se sospecha mantienen una relacion causal con el farmaco del estudio, entre la administracion de una
dosis diaria de Envarsus y el tacrélimus en capsulas de liberacion inmediata (Prograf).

Entre las reacciones adversas mas frecuentes (observadas en al menos el 2 % de los pacientes) en
estudios clinicos de pacientes receptores de un trasplante hepatico y tratados con Envarsus se incluyen:
temblor, cefalea, fatiga, hiperpotasemia, hipertension, insuficiencia renal, aumento de la creatinina en
suero, mareo, hepatitis C, espasmos musculares, tifia, leucopenia, sinusitis e infecciones de las vias
respiratorias altas, todas las cuales se sabe que se producen en la respectiva poblacidn de pacientes con
el tratamiento inmunosupresor. Al igual que en los receptores de un trasplante renal, parece no haber
diferencias significativas en el patron de sospecha de reaccién farmacoldgica adversa entre la
administracion de una dosis diaria de Envarsus y las capsulas de tacrélimus de liberacion inmediata
(Prograf).

Notificacidn de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4,9 Sobredosis

La experiencia en relacion con la sobredosis es limitada. Se han descrito varios casos de sobredosis
accidental con tacrolimus. Entre los sintomas observados estan: temblor, cefalea, nduseas y vomitos,
infecciones, urticaria, letargo y aumento de las concentraciones sanguineas de nitrégeno ureico,
creatinina y alanina aminotransferasa.

No existe un antidoto especifico para el tacrélimus. En caso de que se produzca una sobredosis, se
deben poner en marcha las medidas generales de soporte y tratamiento sintomatico.

Teniendo en cuenta su elevado peso molecular, su escasa solubilidad en agua y la amplia fijacion a los
eritrocitos y las proteinas plasmaticas, se prevé que tacrélimus no es dializable. En pacientes aislados
con concentraciones plasmaticas muy altas, la hemofiltracion o la hemodiafiltracién han resultado
eficaces para reducir las concentraciones téxicas. En caso de intoxicacidon oral, el lavado gastrico y/o
el uso de adsorbentes (como el carbén activado) puede resultar Gtil si se administran poco después de
la ingesta.

No obstante, se debe tener en cuenta que no se dispone de experiencia directa en relacion con la
sobredosis de Envarsus.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, inhibidores de la calcineurina, codigo ATC: L0O4AD02

Mecanismo de accidén

A nivel molecular, los efectos del tacrolimus parecen estar mediados por la fijacién a una proteina
citosolica (FKBP12) responsable de la acumulacién intracelular del compuesto. El complejo
FKBP12-tacrolimus se fija e inhibe de manera especifica y competitiva la calcineurina, lo que da lugar
a una inhibicién dependiente de calcio de las vias de transduccién de sefiales de los linfocitos T, lo que
a su vez impide la transcripcion de un conjunto especifico de genes de citocina.

Efecto farmacodinamico

El tacrélimus es un inmunosupresor muy potente que ha demostrado su actividad en experimentos in
vitro e in vivo.

En particular, el tacrolimus inhibe la formacion de linfocitos citotoxicos, que son principalmente
responsables del rechazo del injerto. El tacrélimus suprime la actividad de los linfocitos T y la
proliferacion de los linfocitos B dependientes de linfocitos T cooperadores, asi como la formacion de
linfoquinas (como las interleucinas 2, 3y el interferon y) y la expresion del receptor de la
interleucina 2.

Eficacia clinica vy sequridad

Resultados de estudios clinicos realizados con una dosis diaria de tacrélimus

Trasplante renal

Se compard la eficacia y la seguridad de Envarsus y Prograf, tanto en combinacion con micofenolato
mofetil (MMF) y corticosteroides como con un antagonista del receptor IL-2 segun la practica médica
habitual, en un estudio aleatorizado, doble ciego y con doble enmascaramiento en el que participaron
543 receptores de trasplante renal de novo.

La proporcion de pacientes con uno 0 mas episodios de sospecha clinica y rechazo tratado durante el
estudio de 360 dias fue del 13,8 % en el grupo Envarsus (n = 268) y del 15,6 % en el grupo Prograf

(n = 275). La tasa de acontecimientos de rechazo agudo confirmado mediante biopsia (BPAR) con
lectura central durante el estudio de 360 dias fue del 13,1 % en el grupo Envarsus (n = 268) y del

13,5 % en el grupo Prograf (n = 275). La tasa de fracaso en cuanto a la eficacia, determinada mediante
el criterio de valoracion compuesto por muerte, pérdida del injerto, BPAR con lectura central y
pérdida para el seguimiento, fue del 18,3 % en el grupo Envarsus y del 19,6 % en el grupo Prograf. La
diferencia entre tratamientos (Envarsus-Prograf) fue del -1,35 % (intervalo de confianza del 95 %
[-7,94 %, 5,27 %]). Se notificaron acontecimientos adversos mortales surgidos durante el tratamiento
en el 1,8 % de los pacientes tratados con Envarsus y en el 2,5 % de los pacientes tratados con Prograf.

Se compararon en 324 receptores de trasplante renal estables la eficacia y la seguridad de Envarsus y
Prograf, en combinacidn con micofenolato mofetil (MMF) o micofenolato sddico (MPS) y
corticoesteroides. La tasa de acontecimientos de BPAR leida localmente durante el periodo del estudio
de 360 dias fue del 1,2 % en el grupo Envarsus (n = 162) tras el cambio de Prograf con una relacion de
dosis de 1:0,7 (mg:mg) y del 1,2 % en el grupo que siguié recibiendo Prograf (n = 162). La tasa de
fracasos medida a partir de la variable compuesta de muerte, pérdida del injerto, BPAR leida
localmente y pérdida para el seguimiento fue del 2,5 % en los grupos Envarsus y Prograf. La
diferencia entre tratamientos (Envarsus-Prograf) fue del 0 % (IC del 95 % [-4,21 %, 4,21 %]). La tasa
de fracaso del tratamiento a partir de la misma variable compuesta y de una BPAR leida de forma
centralizada fue del 1,9 % en el grupo de tratamiento con Envarsus y del 3,7 % en el grupo de
tratamiento con Prograf (intervalo de confianza del 95 % [-6,51 %, 2,31 %]). Se produjeron
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acontecimientos adversos mortales surgidos durante el tratamiento en el 1,2 % de los pacientes del
grupo Envarsus y en el 0,6 % de los pacientes del grupo Prograf.

Trasplante hepético

Se compararon la farmacocinética, la eficacia y la seguridad de las cdpsulas de liberacion inmediata de
tacrélimus (Prograf) y Envarsus, ambos en combinacion con corticoesteroides, en 117 receptores de
trasplante hepético, de los cuales 88 recibieron tratamiento con Envarsus. En el estudio de trasplante
hepatico de novo, 29 sujetos fueron tratados con Envarsus. La tasa de acontecimientos de rechazo
agudo confirmado mediante biopsia durante el periodo del estudio de 360 dias no fue clinicamente
diferente entre el grupo Envarsus y el grupo tratado con tacrolimus de liberacion inmediata. La
incidencia global de acontecimientos adversos mortales surgidos durante el tratamiento para la
poblaciéon combinada de pacientes de novo y con trasplante hepatico estable no fue significativamente
diferente entre el grupo Envarsus y el grupo tratado con tacrélimus de liberacion inmediata.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcién

La biodisponibildiad oral de Envarsus disminuyd al administrar el medicamento después de una
comida. El grado de absorcion disminuy6 en un 55 % y la concentracion plasméatica maxima se redujo
en un 22 % al realizar la administracién inmediatamente después de una comida rica en grasas. Por
consiguiente, por lo general, Envarsus se debe tomar con el estdbmago vacio para lograr la maxima
absorcion.

En hombres se ha observado que tacrolimus puede absorberse a lo largo de todo el tracto
gastrointestinal. El tacrélimus disponible generalmente se absorbe rdpido. Envarsus es una
formulacion de tacrélimus de liberacidn prolongada que presenta un perfil de absorcion oral ampliado
con un promedio de tiempo hasta la concentracion sanguinea maxima (Cmax) de aproximadamente 6
horas (tmax) en estado estacionario.

La absorcion es variable y la biodisponibilidad oral media del tacrolimus se sitla en el intervalo del
20-25 % (intervalo individual en pacientes adultos: 6-43 %). La biodisponibilidad oral es
aproximadamente un 40 % mayor para Envarsus en comparacién con la misma dosis de la
formulacion de tacrélimus de liberacion inmediata (Prograf) en pacientes receptores de trasplante
renal.

Envarsus presentd una mayor Cmed (~ 50 %), una menor fluctuacién entre los valores maximo y
minimo (Cmax/Cmin) Y UN Tmax Mas prolongado en comparacion con tacrolimus, tanto en su formulacion
de liberacion inmediata (Prograf) como en su formulacion de una administracion diaria (Advagraf).
Los valores medios de la Cmax, €l grado porcentual de fluctuacion y el grado porcentual de cambio
fueron significativamente menores con la administracion de los comprimidos de Envarsus.

Existe una sélida correlacion entre el AUC y los niveles minimos en sangre total en estado
estacionario de Envarsus. Por consiguiente, la monitorizacion de las concentraciones minimas en la
sangre permite obtener una buena estimacion de la exposicion sistémica.

Los resultados de una prueba in vitro indican que no existe riesgo de caida de la dosis in vivo en
relacién con la ingesta de alcohol.

Distribucién

En el hombre, la eliminacién del tacrolimus tras una infusién intravenosa puede describirse como
bifasica.

Tacrolimus se fija con firmeza a los eritrocitos en la circulacion sistémica, lo que da como resultado
un cociente aproximado de distribucion 20:1 de las concentraciones en sangre total/plasma. En el
plasma, tacrélimus se fija en gran medida (> 98,8 %) a las proteinas plasmaéticas, especialmente la
albimina sérica y la glicoproteina acida a-1.
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Tacrolimus se distribuye ampliamente en el organismo. El volumen de distribucién en situacion de
equilibrio, basado en las concentraciones plasmaticas, es de aproximadamente 1 300 | (individuos
sanos). Los datos correspondientes basados en la sangre total se situaron en un promedio de 47,6 I.

Biotransformacion

Tacrolimus se metaboliza ampliamente en el higado, principalmente por la accién del citocromo
P450-3A4 (CYP3A4) y el citocromo P450-3A5 (CYP3AS). Tacrélimus también se metaboliza
considerablemente en la pared intestinal. Se han identificado diversos metabolitos. Solo uno de estos
ha demostrado in vitro tener una actividad inmunosupresora similar a la de tacrélimus. Los demés
metabolitos tienen una actividad inmunosupresora baja e incluso nula. Solo uno de los metabolitos
inactivos esté presente en la circulacion sistémica en concentraciones bajas. Por consiguiente, los
metabolitos no contribuyen a la actividad farmacolégica de tacrélimus.

Eliminacién

Tacrolimus es una sustancia con un indice de aclaramiento bajo. En individuos sanos, el promedio de
aclaramiento corporal total estimado a partir de las concentraciones en sangre total se situ6 en 2,25 I/h.
En pacientes adultos receptores de un trasplante hepético, renal o cardiaco se han observado
respectivamente valores de 4,1 I/h, 6,7 I/h y 3,9 I/h. Factores como valores bajos de hematocrito y
proteinas, que dan como resultado un aumento de la fraccion no fijada de tacrélimus, o el aumento del
metabolismo inducido por corticoesteroides, se consideran responsables de las tasas de aclaramiento
mas altas que se observan tras un trasplante.

La semivida de tacr6limus es larga y variable. En individuos sanos, la semivida media en la sangre
total es de aproximadamente 30 horas.

Tras la administracion intravenosa u oral de tacrélimus radiomarcado con C*, la mayor parte de la
radioactividad se elimind a través de las heces. Aproximadamente el 2 % de la radioactividad se
elimino a través de la orina. Menos del 1 % del tacrélimus inalterado se detect6 en la orina y las heces,
lo que indica que tacrélimus se metaboliza practicamente por completo antes de la eliminacion; la bilis
constituye la principal via de eliminacion.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los rifiones y el pancreas fueron los principales 6rganos afectados en los estudios de toxicidad
llevados a cabo en ratas y babuinos. En ratas, tacrélimus causé efectos toxicos sobre el sistema
nervioso y los 0jos. Se observaron efectos cardiotdxicos reversibles en conejos tras la administracion
intravenosa de tacrolimus.

Se observo toxicidad embriofetal en ratas y conejos, si bien esto solamente se produjo con dosis que
causan una toxicidad significativa en animales prefiados. En ratas, la funcion reproductora femenina,
incluido el parto, se vio afectada con dosis tdxicas y las crias presentaron un peso reducido al nacer,
asi como una menor viabilidad y desarrollo.

Se ha observado en ratas un efecto negativo de tacrélimus sobre la fertilidad masculina, manifestada
en forma de reduccion del nimero y de la movilidad de los espermatozoides.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Hipromelosa

Lactosa monohidrato

Macrogol 6000

Poloxamero 188

Estearato magnésico

Acido tartarico (E334)
Hidroxitolueno butilado (E321)
Dimeticona 350
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

30 meses.

Tras la apertura del envoltorio de aluminio: 45 dias.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 25 °C.
Conservar en el envoltorio de aluminio original para protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisters de PVC/AI con 10 comprimidos de liberacion prolongada. Los 3 blisters se han envasado
juntos en un envoltorio de aluminio con desecante.

Tamafios de envases de 30, 60 y 90 comprimidos de liberacion prolongada.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Envarsus 0,75 mg comprimidos de liberacién prolongada

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

Envarsus 1 mg comprimidos de liberacién prolongada

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

Envarsus 4 mg comprimidos de liberacién prolongada

EU/1/14/935/007
EU/1/14/935/008
EU/1/14/935/009
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 18/julio/2014
Fecha de la ultima renovacién: 06 junio 2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direcciéon del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

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

43122 Parma

Italia

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austria

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccién del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

° Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista
de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre

medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Mddulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacidn y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticidn de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucidon de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento del producto en cada Estado miembro, el Titular de la Autorizacion de
Comercializacion (TAC) deberé acordar el contenido y el formato del programa educativo con las
autoridades nacionales competentes. El Titular de la Autorizacién de Comercializacion deberé
asegurarse de que, en el lanzamiento, a todos los profesionales sanitarios de quienes se prevea que
recetaran o dispensaran Envarsus se les facilite un paquete educativo.

El paquete educativo debera contener lo siguiente:

. El resumen de las caracteristicas del producto y el folleto informativo para el paciente

° Material educativo para profesionales sanitarios

o Fichas para el paciente que se les daran a los pacientes con el producto

El material educativo de los profesionales sanitarios debera incluir informacion sobre los

siguientes elementos clave:

- Las indicaciones autorizadas

- La necesidad de recetar y dispensar con atencion a la forma farmacéutica (liberacion
prolongada) y la posologia (administracion una vez al dia).

- La importancia de evitar un cambio inadvertido entre productos que contenga tacrolimds y el
riesgo de administrar una dosis inferior o superior a lo indicado si no se esta supervisando al
paciente de forma adecuada.

- Los riesgos clinicos asociados a la administracion de dosis superiores o inferiores a lo indicado.

- La necesidad de supervisién y monitorizacion por parte de especialistas si se toma la decision
clinica de cambiar a un paciente a otros productos que contengan tacrolimus.

- La funcidn de la ficha para el paciente de garantizar que los pacientes tengan conciencia de qué
producto estan recibiendo y las recomendaciones de uso seguro y eficaz, en especial las dosis
diarias y la importancia de no cambiar entre otros productos que contengan tacrolimus, salvo
gue asi lo indique su médico y este lo supervise.

La ficha del paciente debera contener informacion sobre los siguientes elementos clave:

- La denominacion del producto

- Que la frecuencia de la dosis sera diaria.

- La importancia de no cambiar entre otros productos que contengan tacrolimus, salvo que los
médicos asi lo indiquen y lo supervisen.
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ANEXO I11

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA CON BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Envarsus 0,75 mg comprimidos de liberacion prolongada
tacrolimus

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 0,75 mg de tacrélimus (en forma de
monohidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacién consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos de liberacion prolongada
60 comprimidos de liberacion prolongada
90 comprimidos de liberacion prolongada

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.
Una vez al dia.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA 'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL (ES), S| ES NECESARIO

No ingerir el desecante.

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Use todos los comprimidos de liberacion prolongada dentro de los 45 dias siguientes a la apertura del
envoltorio de aluminio.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25 °C.
Conservar en el envoltorio de aluminio original para protegerlo de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

43122 Parma

Italia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Envarsus 0,75 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Envarsus 0,75 mg comprimidos de liberacion prolongada
tacrolimus

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Chiesi

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP/CAD

4. NUMERO DE LOTE

LOT/Lote

5. OTROS

Una vez al dia.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ENVOLTORIO DE ALUMINIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Envarsus 0,75 mg comprimidos de liberacion prolongada
tacrolimus
Via oral.

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP/CAD

4. NUMERO DE LOTE

LOT/Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

30 comprimidos

6. OTROS

Use todos los comprimidos de liberacion prolongada dentro de los 45 dias siguientes a la apertura del
envoltorio de aluminio.

Conservar en el envoltorio de aluminio original para protegerlo de la luz.

Una vez al dia.

Chiesi
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA CON BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Envarsus 1 mg comprimidos de liberacion prolongada
tacrolimus

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 1 mg de tacrolimus (en forma de monohidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacién consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos de liberacion prolongada
60 comprimidos de liberacion prolongada
90 comprimidos de liberacion prolongada

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.
Una vez al dia.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA 'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No ingerir el desecante.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Use todos los comprimidos de liberacion prolongada dentro de los 45 dias siguientes a la apertura del
envoltorio de aluminio.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25 °C.
Conservar en el envoltorio de aluminio original para protegerlo de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

43122 Parma

Italia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Envarsus 1 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Envarsus 1 mg comprimidos de liberacion prolongada
tacrolimus

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Chiesi

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP/CAD

4. NUMERO DE LOTE

LOT/Lote

5. OTROS

Una vez al dia.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ENVOLTORIO DE ALUMINIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Envarsus 1 mg comprimidos de liberacion prolongada
tacrolimus
Via oral.

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP/CAD

4. NUMERO DE LOTE

LOT/Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

30 comprimidos

6. OTROS

Use todos los comprimidos de liberacion prolongada dentro de los 45 dias siguientes a la apertura del
envoltorio de aluminio.

Conservar en el envoltorio de aluminio original para protegerlo de la luz.

Una vez al dia.

Chiesi
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA CON BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Envarsus 4 mg comprimidos de liberacion prolongada
tacrolimus

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 4 mg de tacrolimus (en forma de monohidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos de liberacion prolongada
60 comprimidos de liberacion prolongada
90 comprimidos de liberacion prolongada

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.
Una vez al dia.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA 'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No ingerir el desecante.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Use todos los comprimidos de liberacion prolongada dentro de los 45 dias siguientes a la apertura del
envoltorio de aluminio.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25 °C.
Conservar en el envoltorio de aluminio original para protegerlo de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

43122 Parma

Italia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Envarsus 4 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Envarsus 4 mg comprimidos de liberacion prolongada
tacrolimus

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Chiesi

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP/CAD

4. NUMERO DE LOTE

LOT/Lote

5. OTROS

Una vez al dia.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ENVOLTORIO DE ALUMINIO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Envarsus 4 mg comprimidos de liberacion prolongada
tacrolimus
Via oral.

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP/CAD

4. NUMERO DE LOTE

LOT/Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

30 comprimidos

6. OTROS

Use todos los comprimidos de liberacion prolongada dentro de los 45 dias siguientes a la apertura del
envoltorio de aluminio.

Conservar en el envoltorio de aluminio original para protegerlo de la luz.

Una vez al dia.

Chiesi
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacién para el paciente

Envarsus 0,75 mg comprimidos de liberacién prolongada
Envarsus 1 mg comprimidos de liberaciéon prolongada
Envarsus 4 mg comprimidos de liberaciéon prolongada

tacrélimus

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Envarsus y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Envarsus
Cémo tomar Envarsus

Posibles efectos adversos

Conservacion de Envarsus

Contenido del envase e informacion adicional

2

1. Queé es Envarsus y para qué se utiliza

Envarsus contiene el principio activo tacrélimus. Es un inmunosupresor. Después de someterse a un
trasplante de rifién o de higado, su sistema inmunitario intentara rechazar el 6rgano nuevo.

Envarsus se utiliza para controlar la respuesta inmunitaria de su organismo para permitir que éste
acepte el érgano trasplantado.

También es posible que se le recete Envarsus para tratar un rechazo gue se esté produciendo de su
higado, rifiidn, corazén u otro érgano trasplantado, en caso de que algun tratamiento anterior no haya
logrado controlar esta respuesta inmunitaria después de su trasplante.

Envarsus se utiliza para el tratamiento en adultos.

2. Queé necesita saber antes de empezar a tomar Envarsus

No tome Envarsus

- si es alérgico al tacrélimus o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).

- si es alérgico a sirdlimus o a cualquier otro antibiético macrolido (p. €j., eritromicina,
claritromicina, josamicina).

Advertencias y precauciones

Envarsus contiene el principio activo tacrélimus presentado en una formulacién de liberacion
prolongada. Envarsus se toma una vez al dia y no se puede intercambiar con otros medicamentos que
contienen tacrélimus (de liberacién inmediata o prolongada) con una dosis equivalente.
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Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Envarsus si:

- sufre o ha sufrido problemas hepéticos;

- ha sufrido diarrea durante mas de un dia.

- esta tomando alguno de los medicamentos que figuran a continuacion en el epigrafe «Otros
medicamentos y Envarsus»;

- tiene una alteracion de la actividad eléctrica del corazén llamada «prolongacion del QT».

- un fuerte dolor abdominal acompafiado o no de otros sintomas, como escalofrios, fiebre,
nauseas o vomitos;

- una infeccion que dé lugar a problemas renales o sintomas neuroldgicos;

- dolor de cabeza, alteracién del estado mental, convulsiones y alteraciones visuales;

- debilidad, cambio en el color de la piel o los ojos, facil propension a los moretones, infeccion,
tos, anemia;

- tiene o ha tenido lesiones en los vasos sanguineos de menor tamafio, conocidas como
microangiopatia trombética/parpura trombocitopénica trombotica/sindrome hemolitico urémico.
Informe a su médico si desarrolla fiebre, hematomas debajo de la piel (pueden aparecer como
puntos rojos), cansancio inexplicable, confusion, coloracién amarillenta de la piel o los ojos,
descenso en el volumen de orina, pérdida de vision y convulsiones (ver seccién 4). Cuando se
toma tacrélimus junto con sirélimus o everélimus, el riesgo de que aparezcan estos sintomas
puede aumentar.

Por favor, evite tomar cualquier preparado a base de plantas, p. €j., la hierba de San Juan (Hypericum
perforatum) o cualquier otro producto a base de plantas, ya que esto puede afectar la efectividad y la
dosis de Envarsus que necesita recibir. Si tiene alguna duda, por favor, consulte a su médico antes de
tomar cualquier producto o preparado a base de plantas.

Es posible que su médico tenga que ajustarle la dosis de Envarsus o decida interrumpir el tratamiento
con tacrélimus.

Debe mantener un contacto habitual con su médico. De vez en cuando, su médico podra tener que
realizarle pruebas o analisis de sangre, orina, corazon u oculares para determinar la dosis adecuada de
Envarsus.

Debe limitar su exposicion a la luz solar y a la radiacion ultravioleta (UV) mientras esté tomando
Envarsus. Esto se debe a que los inmunosupresores pueden aumentar el riesgo de sufrir cancer de piel.
Utilice ropa protectora adecuada y un protector solar con un factor de proteccién alto.

Nifos y adolescentes
El uso de Envarsus no esta recomendado en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Otros medicamentos y Envarsus

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento, incluidos los de venta sin receta y los medicamentos a base de
plantas.

No se recomienda tomar Envarsus con ciclosporina (otro medicamento empleado para la prevencién
del rechazo de un drgano trasplantado).

Si necesita visitar a un médico diferente de su especialista en trasplantes, diga al médico que esta
tomando tacrolimus. Es posible que su médico necesite consultar a su especialista en trasplantes
si usted debe usar otro medicamento que pudiera aumentar o reducir su nivel sanguineo de
tacrolimus.

Las concentraciones sanguineas de Envarsus pueden verse afectadas por otros medicamentos que tome
y viceversa, las concentraciones sanguineas de otros medicamentos pueden verse afectadas por la toma
de Envarsus, lo que podria requerir la interrupcion, el aumento o la disminucion de la dosis de
Envarsus.
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Algunos pacientes han experimentado aumentos en los niveles sanguineos de tacrélimus mientras
tomaban otros medicamentos. Esto podria provocar efectos adversos graves, tales como problemas de
rifidn, problemas del sistema nervioso y trastornos del ritmo cardiaco (ver seccion 4).

El efecto sobre los niveles sanguineos de Envarsus se puede producir muy pronto tras empezar a usar

otro medicamento, asi que puede que sea necesario monitorizar el nivel sanguineo de Envarsus de

manera frecuente y continuada durante los primeros dias de uso de otro medicamento y con frecuencia
mientras continde su uso. Algunos otros medicamentos pueden provocar que los niveles sanguineos de
tacrélimus se reduzcan, lo que puede aumentar el riesgo de rechazo del érgano trasplantado. En
particular, debe informar a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente medicamentos
como:

- antimicdticos y antibiéticos, especialmente los conocidos como antibidticos macrolidos,
empleados para tratar infecciones (p. gj., quetoconazol, fluconazol, itraconazol, posaconazol,
voriconazol, clotrimazol, isavuconazol, miconazol, caspofungina, telitromicina, eritromicina,
claritromicina, josamicina, azitromicina, rifampicina, rifabutina, isoniazida y flucloxacilina)

- letermovir, utilizado para prevenir enfermedades causadas por el CMV (citomegalovirus
humano)

- inhibidores de la proteasa del VIH (p. €j., ritonavir, nelfinavir, saquinavir), el medicamento
potenciador cobicistat y los comprimidos combinados o inhibidores de transcriptasa inversa no
nucletsidos para VIH (efavirenz, etravirina, nevirapina) empleados para tratar la infeccién por
el VIH

- inhibidores de la proteasa del VHC (p. €j., telaprevir, boceprevir, la combinacion de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir con o sin dasabuvir, elbasvir/grazoprevir y
glecaprevir/pibrentasvir), empleados para tratar la hepatitis C

- nilotinib e imatinib, idelalisib, ceritinib, crizotinib, apalutamida, enzalutamida o mitotano
(empleados para tratar ciertos canceres)

- acido micofendlico, empleado para deprimir el sistema inmunitario con el fin de prevenir el
rechazo del trasplante

- medicamentos para tratar la Glcera de estomago vy el reflujo &cido (p. ej., omeprazol, lansoprazol
o0 cimetidina)

- antieméticos, empleados para tratar las nauseas y los vomitos (p. ej., metaclopramida)

- cisaprida o el antiacido hidroxido de aluminio y magnesio, empleado para tratar la pirosis

- la pildora anticonceptiva u otros tratamientos hormonales con etinilestradiol, tratamientos
hormonales con danazol

- medicamentos empleados para tratar la hipertension arterial o problemas cardiacos (p. €j.,
nifedipino, nicardipino, diltiazem y verapamilo)

- antiarritimicos (p. ej., amiodarona) empleados para controlar la arritmia (latidos irregulares del
corazon)

- medicamentos conocidos como «estatinas», empleados para tratar la elevacion del colesterol y
los triglicéridos

- carbamazepina, fenitoina o fenobarbital, empleados para tratar la epilepsia

- metamizol, empleado para tratar el dolor y la fiebre

- los corticosteroides prednisolona y metilprednisolona, pertenecientes a la clase de los
corticoesteroides y empleados para tratar inflamaciones o para deprimir el sistema inmunitario
(p. €j., en caso de rechazo del trasplante)

- nefazodona, empleada para tratar la depresion

- medicamentos a base de plantas que contengan hipérico (hierba de San Juan) o extractos de
Schisandra sphenanthera

- cannabidiol (su uso incluye, entre otros, el tratamiento de las crisis epilépticas)

Informe a su médico si esta recibiendo tratamiento para la hepatitis C. El tratamiento farmacoldgico
para la hepatitis C puede hacer que cambie su funcidn hepatica y puede afectar a los niveles
sanguineos de tacrélimus. Los niveles sanguineos de tacrélimus pueden reducirse o aumentar
dependiendo de los medicamentos recetados para la hepatitis C. Es posible que su médico necesite
monitorizar estrechamente los niveles sanguineos de tacrélimus y hacer los ajustes necesarios de la
dosis de tacrélimus después de iniciar el tratamiento para la hepatitis C.

46



Informe a su médico en caso de que esté tomando o necesite tomar ibuprofeno (empleado para tratar la
fiebre, la inflamacion y el dolor), antibiéticos (cotrimoxazol, vancomicina o antibioticos
aminoglucdsidos como gentamicina), anfotericina B (empleada para tratar las infecciones micoticas) o
antivirales (empleados para tratar las infecciones viricas, p. €j., aciclovir, ganciclovir, cidofovir,
foscarnet). Estos medicamentos pueden agravar los problemas del rifion o del sistema nervioso si se
toman junto con Envarsus.

Informe a su médico si esta tomando sirélimus o everélimus. Cuando se toma tacrélimus junto con
sirélimus o everolimus, el riesgo de que aparezca microangiopatia trombdética, purpura
trombocitopénica trombdética y sindrome hemolitico urémico puede aumentar (ver seccion 4).

Mientras esté tomando Envarsus su médico también necesitara saber si estd tomando suplementos de
potasio o determinados diuréticos empleados para la insuficiencia cardiaca, la hipertension y la
nefropatia (p. ej., amilorida, triamtereno o espironolactona), o los antibiéticos trimetoprima o
cotrimoxazol, que pueden aumentar los niveles de potasio en su sangre, antiinflamatorios no
esteroideos (AINE, como el ibuprofeno) empleados para tratar la fiebre, la inflamacién y el dolor,
anticoagulantes o medicamentos orales para la diabetes.

Informe a su médico con antelacién en caso de que necesite recibir cualquier vacuna.

Toma de Envarsus con alimentos y bebidas
Evite tomar pomelo (tampoco en zumo) mientras esté recibiendo tratamiento con Envarsus, dado que
puede afectar a la concentracién de este medicamento en la sangre.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Tacrélimus pasa a la leche materna. Por consiguiente, no debe dar el pecho mientras esté tomando
Envarsus.

Conduccidn y uso de maquinas

No conduzca ni utilice herramientas ni maguinas si se siente mareado o somnoliento, o si tiene
problemas para ver con claridad después de tomar Envarsus. Estos efectos son mas frecuentes si
ademaés toma alcohol.

Envarsus contiene lactosa

Envarsus contiene lactosa (azlcar de la leche).

° Envarsus 0,75 mg comprimidos: 41,7 mg

° Envarsus 1 mg comprimidos: 41,7 mg

. Envarsus 4 mg comprimidos: 104 mg

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

3. Como tomar Envarsus

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Este medicamento solo debe ser recetado por médicos con experiencia en el tratamiento de pacientes
trasplantados.

Informacion importante

Asegurese de que se le administre siempre el mismo medicamento a base de tacrélimus cada vez que
vaya a recoger su prescripcion, salvo que su especialista en trasplantes haya acordado cambiarle dicho
medicamento por otro.
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Este medicamento solo se debe tomar una vez al dia. En caso de que el aspecto de este medicamento
no sea el habitual, o hayan cambiado las instrucciones de administracion de la dosis, consulte a su
médico o farmacéutico lo antes posible para asegurarse de estar tomando el medicamento correcto.

Cuénto Envarsus tengo que tomar
Su médico determinard a partir de su peso corporal la dosis inicial destinada a prevenir el rechazo de
su organo trasplantado.

Las dosis diarias iniciales inmediatamente después del trasplante se situaran por lo general dentro del
siguiente intervalo 0,11-0,17 mg diarios por kg de peso corporal en funcién de cuél haya sido el
6rgano trasplantado. Es posible que se usen las mismas dosis para tratar el rechazo.

La dosis que reciba dependera de su estado general y de los demé&s inmunosupresores que esté
tomando. Tras el inicio de su tratamiento con este medicamento, su médico le realizara frecuentemente
analisis sanguineos para definir la dosis correcta. A continuacion, se le realizaran andlisis de sangre
con regularidad para que su médico defina la dosis correcta y la ajuste. Su médico generalmente le
reducira la dosis de Envarsus una vez que su situacion se haya estabilizado.

Como tengo que tomar los comprimidos de Envarsus
Envarsus se toma por via oral una vez al dia, generalmente con el estomago vacio.

Tome los comprimidos inmediatamente después de haberlos extraido del blister. Los comprimidos se
deben tragar enteros con la ayuda de un vaso de agua. No se trague el desecante incluido en el
envoltorio de aluminio.

Cuénto tiempo tengo que tomar los comprimidos de Envarsus
Tendré que tomar Envarsus a diario mientras necesite inmunosupresion para prevenir el rechazo de su
organo trasplantado. Debe mantener un contacto regular con su médico.

Si toma més Envarsus del que debe
Si toma accidentalmente una dosis excesiva de Envarsus, pongase inmediatamente en contacto con su
médico o con el servicio de urgencias del hospital mas cercano.

Si olvid6 tomar Envarsus
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome el comprimido tan pronto como
sea posible el mismo dia.

Si interrumpe el tratamiento con Envarsus
La interrupcidn del tratamiento con Envarsus puede aumentar el riesgo de rechazo del érgano
trasplantado. No interrumpa el tratamiento a no ser que se lo diga su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual gue todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque no
todas las personas los sufran.

Tacrélimus reduce la accion del mecanismo de defensa del organismo (el sistema inmunitario), lo que
le hara perder facultades para luchar contra las infecciones. Por consiguiente, es posible que sea méas
propenso a sufrir infecciones mientras esté tomando Envarsus. Algunas infecciones pueden ser graves
o fatales y pueden incluir infecciones provocadas por bacterias, virus, hongos, parasitos u otras
infecciones.
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Informe a su médico inmediatamente si tiene sintomas de una infeccion, incluyendo:

- Fiebre, tos, dolor de garganta, sensacion de debilidad o malestar general

- Pérdida de memoria, problemas para pensar, dificultad para andar o pérdida de vision — estos
sintomas pueden ser debidos a una infeccion del cerebro muy rara y grave que puede ser fatal
(leucoencefalopatia multifocal progresiva [LMP])

Pdngase inmediatamente en contacto con su médico en caso de que experimente efectos graves.

Pueden producirse efectos graves, incluidas reacciones alérgicas y anafilacticas. Se han comunicado

tumores benignos y malignos tras el tratamiento con Envarsus.

Informe a su médico inmediatamente si tiene sospechas de sufrir alguno de los siguientes efectos
adversos graves:

Efectos adversos graves frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Perforacion gastrointestinal: fuerte dolor abdominal acompafiado o0 no con otros sintomas como
pueden ser escalofrios, fiebre, nduseas o vomitos.

- Funcion insuficiente de su 6rgano trasplantado.

- Vision borrosa.

Efectos adversos graves poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

- Microangiopatia trombética (lesiones en los vasos sanguineos de menor tamafio) incluido el
sindrome hemolitico urémico con los siguientes sintomas: volumen de orina bajo o nulo (fallo
renal agudo), cansancio extremo, coloracion amarillenta de la piel o los ojos (ictericia) y
hematomas o sangrado anormal y signos de infeccion.

Efectos adversos graves raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas):

- Pdrpura trombocitopénica trombética: incluye lesiones en los vasos sanguineos de menor
tamafio y se caracterizada por fiebre y hematomas debajo de la piel que pueden aparecer como
puntos rojos, con o sin un cansancio extremo inexplicable, confusidn, coloracion amarillenta de
la piel o los ojos (ictericia), con sintomas de fallo renal agudo (volumen de orina bajo o nulo),
pérdida de vision y convulsiones.

- Necrolisis epidérmica tdxica: erosion y aparicion de ampollas en la piel o en las membranas
mucosas, piel enrojecida e hinchada que puede descamarse en amplias partes del cuerpo.

- Ceguera.

Efectos adversos graves muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10 000 personas):

- Sindrome de Stevens-Johnson: inexplicable dolor de piel generalizado, hinchazon facial,
enfermedad grave con formacién de ampollas en la piel, boca, ojos y genitales, ronchas,
hinchazon de la lengua, erupcion cutanea roja o purpura que se propaga, descamacion de la piel.

- Torsades de pointes: cambio en la frecuencia cardiaca que puede venir o no acompafiado de
sintomas como dolor de pecho (angina de pecho), desmayos, vértigos o nauseas, palpitaciones
(sintiendo los latidos cardiacos) y dificultad para respirar.

Efectos adversos graves de frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los

datos disponibles):

- Infecciones oportunistas (bacterianas, fungicas, viricas y protozoarias): diarrea prolongada,
fiebre y dolor de garganta.

- Se han comunicado tumores benignos y malignos tras el tratamiento como resultado de la
inmunosupresion.

- Se han comunicado casos de aplasia eritrocitaria pura (una reduccion muy considerable del
recuento de glébulos rojos), anemia hemolitica (disminucion del nimero de glébulos rojos
debido a una rotura anormal de éstos acompafiado de cansancio) y neutropenia febril (una
disminucion en el tipo de gldbulos blancos que combaten las infecciones, acompafiada de
fiebre). No se conoce la frecuencia exacta con la que ocurren estos efectos adversos. Puede no
tener sintomas o dependiendo de las condiciones de gravedad usted puede sentir: fatiga, apatia,
palidez anormal de la piel (palidez), dificultad para respirar, mareo, dolor de cabeza, dolor de
pecho y sensacion de frio en manos y pies.
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Casos de agranulocitosis (una disminucion considerable en el niamero de glébulos blancos
acompafiado de llagas en la boca, fiebre e infeccion[es]). Puede no tener sintomas o puede sentir
fiebre, escalofrios y dolor de garganta de forma repentina.

Reacciones alérgicas y anafilacticas con los sintomas siguientes: erupcion cutnea con picazon
repentina (ronchas), hinchazén de manos, pies, tobillos, cara, labios, boca o garganta (que
pueden causar dificultad para tragar o respirar) y puede sentir que se va a desmayar.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR): dolor de cabeza, confusion, cambios de
estado de animo, ataques y alteraciones de la vision. Estos podrian ser signos de un trastorno
conocido como sindrome de encefalopatia posterior reversible, que se ha comunicado en
algunos pacientes tratados con tacrélimus.

Neuropatia Optica (alteracion del nervio 6ptico): problemas de visién como vision borrosa,
cambios en la vision de los colores, dificultad para ver detalles o reduccién del campo visual.

Después de recibir Envarsus también se pueden producir los efectos adversos siguientes y
pueden ser graves:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

Aumento de la concentracion de azlcar o de potasio en la sangre, diabetes mellitus
Dificultad para conciliar el suefio

Temblores, dolor de cabeza

Aumento de la presion arterial

Alteraciones en las pruebas funcionales hepaticas

Diarrea, nauseas

Problemas renales

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Reduccion del nimero de ciertas células sanguineas (plaquetas, glébulos rojos o glébulos
blancos), aumento del nimero de gldbulos blancos, cambios en el nimero de glébulos rojos
(observados en los anélisis de sangre)

Reduccion de la concentracion de magnesio, fosfato, potasio, calcio o sodio en la sangre,
sobrecarga de liquidos (hipervolemia), aumento de la concentracion sanguinea de acido drico o
lipidos, disminucidn del apetito, pérdida del apetito, aumento de la acidez de la sangre, otros
cambios en las sales sanguineas (observados en los analisis de sangre)

Sintomas de ansiedad, confusidn y desorientacion, depresion, cambios del estado de animo,
pesadillas, alucinaciones, trastornos mentales

Ataques, alteraciones del estado de consciencia, hormigueo y adormecimiento (en ocasiones
doloroso) de las manos y los pies, mareo, trastorno de la capacidad para escribir, alteraciones
del sistema nervioso

Aumento de la sensibilidad a la luz, trastornos oculares

Pitidos en los oidos

Reduccion del flujo sanguineo a los vasos sanguineos del corazon, aceleracion de los latidos
cardiacos

Hemorragia, blogueo parcial o completo de los vasos sanguineos, disminucion de la presion
arterial

Falta de aliento, cambios en el tejido pulmonar, acumulacién de liquido en torno al pulmén,
inflamacion de la faringe, tos, sintomas pseudogripales

Inflamaciones o Ulceras que causan dolor abdominal o diarrea, hemorragia estomacal,
inflamaciones o Ulceras bucales, acumulacion de fluido en el vientre, vomitos, dolores
abdominales, indigestion, estrefiimiento, flatulencia, meteorismo, heces blandas, problemas de
estdbmago

Trastornos biliares, coloracion amarillenta de la piel debido a problemas hepaticos, dafios en el
tejido hepatico e inflamacién del higado

Prurito, erupcidn cutanea, pérdida de cabello, acné, aumento de la sudoracion

Dolor en las articulaciones, las extremidades o la espalda, calambres musculares
Funcionamiento insuficiente de los rifiones, reduccion de la produccion de orina, alteracion de
la miccio6n o dolor al orinar
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Debilidad general, fiebre, acumulacién de fluido en el organismo, dolor y molestias, aumento de
la concentracion sanguinea de la enzima fosfatasa alcalinica, aumento de peso, sensacién de
temperatura alterada

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Cambios en la coagulacién de la sangre, reduccion del nimero de todos los tipos de células
sanguineas (observada en los andlisis de sangre)

Deshidratacion

Comportamiento psicotico, como ideas delirantes, alucinaciones y confusion

Reduccion de proteinas o azlcar en la sangre, aumento de fosfatos en la sangre

Coma, hemorragia cerebral, apoplejia, paralisis, trastorno cerebral, alteraciones del habla y del
lenguaje, problemas de memoria

Opacidad del cristalino, incapacidad total o parcial para oir

Latidos cardiacos irregulares, parada del latido del corazon, reduccion del funcionamiento del
corazoén, trastorno de miocardio, aumento del tamafo del miocardio, latidos cardiacos mas
fuertes, alteraciones en el electrocardiograma, alteraciones en la frecuencia cardiaca y en el
pulso

Coagulo sanguineo en una vena de una extremidad, shock

Dificultad para respirar, trastornos de las vias respiratorias, asma

Inflamacion aguda o cronica del pancreas, inflamacion del revestimiento de la pared interna del
abdomen, obstruccidn intestinal, aumento de la concentracion sanguinea de la enzima amilasa,
reflujo del contenido del estmago en la garganta, retraso en la defecacion

Inflamacidn de la piel, sensacion de escozor ante la luz solar

Trastornos en las articulaciones

Incapacidad para orinar, menstruacién dolorosa y sangrado menstrual anémalo

Fallo multiorganico, enfermedad pseudogripal, aumento de la sensibilidad al calor y al frio,
sensacion de presidn en el pecho, nervios o sensacion rara, aumento de la enzima lactato
deshidrogenasa en la sangre, pérdida de peso

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1 000 personas):

Pequefias hemorragias cutaneas debido a coagulos sanguineos

Aumento de la rigidez muscular

Sordera

Acumulacién de liquido alrededor del corazédn

Dificultad aguda para respirar

Formacidn de quistes en el pancreas, estado previo a una obstruccion intestinal
Problemas con el flujo sanguineo del higado

Enfermedad grave con formacion de ampollas en la piel, la boca, los 0jos y los genitales
Aumento de la produccion de pelo

Sed, caidas, sensacion de tirantez en el pecho, pérdida de movilidad, Glcera

Efectos adversos muy raros (pueden afectar a hasta 1 de cada 10 000 personas):

Debilidad muscular

Trastornos auditivos

Alteraciones en las exploraciones cardiacas
Insuficiencia hepética

Dolor al orinar, con presencia de sangre en la orina
Aumento del tejido graso

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar més informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Envarsus
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento despueés de la fecha de caducidad que aparece en la caja, el blister y el
envoltorio después de «EXP». La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 25 °C
Conservar dentro del envoltorio de aluminio original para protegerlo de la luz.

Use todos los comprimidos de liberacion prolongada dentro de los 45 dias siguientes a la apertura del
envoltorio de aluminio.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaguies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicién de Envarsus
- El principio activo es tacrélimus.

Envarsus 0,75 mg comprimidos de liberacion prolongada
Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 0,75 mg de tacrélimus (en forma de
monohidrato).

Envarsus 1 mg comprimidos de liberacién prolongada
Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 1 mg de tacrolimus (en forma de
monohidrato).

Envarsus 4 mg comprimidos de liberacién prolongada
Cada comprimido de liberacion prolongada contiene 4 mg de tacrolimus (en forma de
monohidrato).

- Los demés componentes son hipromelosa, lactosa monohidrato, macrogol 6000, poloxamero
188, estearato de magnesio, acido tartarico (E334), hidroxitolueno butilado (E321) y dimeticona
350.

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos de liberacion prolongada de Envarsus 0,75 mg son de forma ovalada, de color entre
blanco y hueso, y estan grabados con el texto «0.75» en una cara y «TCS» en la otra.

Los comprimidos de liberacion prolongada de Envarsus 1 mg son de forma ovalada, de color entre
blanco y hueso, y estan grabados con el texto «1» en una cara 'y «TCS» en la otra.

Los comprimidos de liberacion prolongada de Envarsus 4 mg son de forma ovalada, de color entre
blanco y hueso, y estan grabados con el texto «4» en una cara 'y «TCS» en la otra.

Envarsus se suministra en blisters de PVC/AI que contienen 10 comprimidos. Se incluyen 3 blisters
envasados juntos en un envoltorio protector de aluminio con desecante. Se comercializan envases de
30, 60 y 90 comprimidos de liberacion prolongada.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo, 26/A

43122 Parma

Italia

Responsable de la fabricacion
Rottendorf Pharma GmbH
Ostenfelder Strape 51 - 61
59320 Ennigerloh

Alemania

0 bien

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

43122 Parma

Italia

0 bien

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austria

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacién:

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

Bbnarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

Espafia
Chiesi Espafia, S.A.U.
Tel: +34 93 494 8000
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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



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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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