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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Envarsus® 0,75 mg Retardtabletten
Envarsus® 1 mg Retardtabletten
Envarsus® 4 mg Retardtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Envarsus 0,75 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthélt 0,75 mg Tacroli-
mus (als Monohydrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Retardtablette enthélt 41,7 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Envarsus 1 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 1 mg Tacroli-
mus (als Monohydrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Retardtablette enthélt 41,7 mg Lac-
tose-Monohydrat.

Envarsus 4 mg Retardtabletten
Jede Retardtablette enthalt 4 mg Tacroli-
mus (als Monohydrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Retardtablette enthalt 104 mg Lacto-
se-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Retardtablette.

Envarsus 0,75 mg Retardtabletten

Ovale, weiBe bis gebrochen weie unbe-
schichtete Tablette, mit der Pragung ,0.75"
auf der einen Seite und ,TCS“ auf der
anderen Seite.

Envarsus 1 mg Retardtabletten

Ovale, weiBe bis gebrochen weie unbe-
schichtete Tablette, mit der Pragung ,,1* auf
der einen Seite und ,TCS* auf der anderen
Seite.

Envarsus 4 mg Retardtabletten

Ovale, weile bis gebrochen weie unbe-
schichtete Tablette, mit der Pragung ,4* auf
der einen Seite und ,TCS* auf der anderen
Seite.

KLINISCHE ANGABEN

Prophylaxe der TransplantatabstoBung bei
erwachsenen Nieren- oder Lebertransplan-
tatempfangern.

Behandlung der TransplantatabstoBung,
die sich gegenlber anderen Immunsup-
pressiva als therapieresistent erweist, bei
erwachsenen Patienten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Envarsus ist eine orale Formulierung von
Tacrolimus zur einmal taglichen Einnahme.
Die Behandlung mit Tacrolimus erfordert
eine sorgféltige Uberwachung des Patien-
ten durch entsprechend qualifiziertes und
ausgertistetes Personal. Nur Arzte, die mit
der immunsuppressiven Therapie und der
Behandlung von Transplantationspatienten
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vertraut sind, sollten dieses Arzneimittel
verordnen oder Anderungen in der immun-
suppressiven Therapie vornehmen.

Eine unachtsame, versehentliche oder un-
beaufsichtigte Umstellung zwischen Tacro-
limus-Formulierungen  mit  unmittelbarer
oder retardierter Freisetzung ist gefahrlich.
Aufgrund Klinisch relevanter Unterschiede
der systemischen Exposition von Tacroli-
mus kann dies zu TransplantatabstoBungen
oder zu einer erhdhten Inzidenz von uner-
wlnschten Wirkungen, einschlielich Un-
ter- oder Uberimmunsuppression, fiihren.
Patienten sollten stets dieselbe Tacrolimus-
Formulierung und die entsprechende tagli-
che Dosierung beibehalten; Umstellungen
der Formulierung oder des Regimes sollten
nur unter der engmaschigen Kontrolle
eines in der Transplantation erfahrenen
Mediziners vorgenommen werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8). Infolge einer Um-
stellung auf eine alternative Formulierung
muss eine therapeutische Arzneimittel-
Uberwachung und entsprechende Dosisan-
passungen durchgefuhrt werden, um sicher-
zustellen, dass die systemische Exposition
von Tacrolimus erhalten bleibt.

Dosierung

Die im Folgenden empfohlenen Initialdosen
sind nur als Richtlinien gedacht. Tacrolimus
wird normalerweise in der ersten postope-
rativen Phase in Kombination mit anderen
Immunsuppressiva gegeben. Die Dosis
richtet sich dabei nach dem gewéahlten im-
munsuppressiven Regime.

Die Dosierung von Envarsus sollte in erster
Linie auf der klinischen Beurteilung von Ab-
stoBung und Vertréglichkeit im Einzelfall
und auf Blutspiegelbestimmungen beruhen
(siehe unten unter ,Therapeutische Arznei-
mitteliberwachung®). Wenn klinische Zei-
chen einer TransplantatabstoBung auftreten,
ist eine Veranderung der immunsuppressi-
ven Therapie in Betracht zu ziehen.

Da Tacrolimus eine Substanz mit niedriger
Clearance ist, kann eine Anpassung des
Dosisschemas mehrere Tage dauern, bis
das Steady State erreicht ist.

Zur  Unterdrlckung der Transplantat-
abstoBung muss die Immunsuppression
aufrechterhalten werden; konsequenter-
weise kann daher eine maximale Dauer der
oralen Therapie nicht angegeben werden.

Die Dosis von Envarsus wird nach der
Transplantation normalerweise reduziert.
Veranderungen des Zustands des Patienten
nach Transplantation kénnen die Pharma-
kokinetik von Tacrolimus beeinflussen und
weitere  Dosisanpassungen erforderlich
machen.

Vergessene Dosis
Eine vergessene Einnahme einer Dosis sollte

am gleichen Tag zum frihestmdglichen
Zeitpunkt nachgeholt werden. Es sollte
keine doppelte Dosis am néchsten Tag ein-
genommen werden.

Prophylaxe der Nierentransplantat-
abstoBung

Die Envarsus-Therapie sollte mit 0,17 mg/
kg/Tag als einmal t&gliche Gabe am Morgen
beginnen. Die Gabe sollte in den ersten
24 Stunden nach Abschluss der Operation
beginnen.

Prophylaxe der Lebertransplantat-
abstoBung

Die Envarsus-Therapie sollte mit
0,11-0,13 mg/kg/Tag als einmal tagliche
Gabe am Morgen beginnen. Die Gabe
sollte in den ersten 24 Stunden nach Ab-
schluss der Operation beginnen.

Umstellung von mit Prograf oder Advagraf
behandelten Patienten auf Envarsus —
Allograft-Transplantatpatienten

Envarsus darf nicht durch andere erhéltli-
che Tacrolimus-haltige Arzneimittel (sofortige
Freisetzung oder verlangerte Freisetzung)
in der gleichen Dosierung ersetzt werden.
Allograft-Transplantatpatienten mit zweimal
taglicher Dosierung von Prograf (sofortige
Freisetzung) oder Advagraf (einmal taglich),
die auf einmal téglich Envarsus umgestellt
werden, sollten im Verhaltnis 1:0,7 (mg: mg)
der téglichen Gesamtdosis umgestellt wer-
den und die Envarsus-Erhaltungsdosis soll-
te daher 30 % weniger als die Prograf- oder
Advagraf-Dosis betragen.

Bei stabilen Patienten, die von Tacrolimus-
Arzneimitteln mit sofortiger Freisetzung (zwei-
mal taglich) auf Envarsus (einmal taglich) im
Verhaltnis 1:0,7 (mg:mg) bezogen auf die
Gesamttagesdosis umgestellt wurden, war
die mittlere systemische Exposition gegen-
Uber Tacrolimus (AUCq_»4) &hnlich wie die
der Tacrolimus-Arzneimittel mit sofortiger
Freisetzung. Das Verhéltnis zwischen Tacro-
limus-Talspiegeln (C,4) und systemischer
Exposition (AUC,_»4) von Envarsus ist ver-
gleichbar mit dem der Tacrolimus-Arznei-
mittel mit sofortiger Freisetzung.

Es wurden keine Studien zur Umstellung
von mit Advagraf behandelten Patienten
auf Envarsus durchgeflhrt; die Daten von
gesunden Probanden lassen darauf schlie-
Ben, dass das gleiche Umstellungsverhalt-
nis wie bei der Umstellung von Prograf auf
Envarsus verwendet werden kann.

Nach Umstellung von Tacrolimus-Arznei-
mitteln mit sofortiger Freisetzung (z. B. Pro-
graf Kapseln) oder von Advagraf Retard-
kapseln auf Envarsus sollten die Tacroli-
mus-Talspiegel vor der Umstellung und
Uber zwei Wochen nach Umstellung kon-
trolliert werden. Es sollten Dosisanpassun-
gen durchgefthrt werden, um sicherzustel-
len, dass nach der Umstellung eine gleiche
systemische Exposition aufrechterhalten
wird. Bei Patienten mit schwarzer Haut-
farbe muss berilcksichtigt werden, dass
moglicherweise héhere Dosierungen erfor-
derlich sind, um die Ziel-Talspiegel zu errei-
chen.

Umstellung von Ciclosporin auf Tacrolimus
Besondere Achtsamkeit ist geboten, wenn
Patienten von Ciclosporin-basierter auf
Tacrolimus-basierte Therapie (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5) umgestellt werden.
Die kombinierte Gabe von Ciclosporin und
Tacrolimus wird nicht empfohlen. Mit der
Tacrolimus-Therapie sollte begonnen wer-
den, nachdem man die Ciclosporin-Blut-
konzentrationen und den klinischen Zu-
stand des Patienten berlcksichtigt hat. Die
Gabe sollte in Gegenwart von erhdhten
Ciclosporin-Blutkonzentrationen verzogert
werden. In der Praxis wurde die Tacrolimus-
basierte Therapie 12 bis 24 Stunden nach
dem Absetzen von Ciclosporin initiiert. Die
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Uberwachung von Ciclosporin Blutkonzen-
trationen sollte nach der Umstellung fort-
gesetzt werden, weil die Clearance von Ci-
closporin verandert sein kdnnte.

Behandlung der TransplantatabstoBung
Zur Behandlung von AbstoBungsreaktio-
nen wurden bereits héhere Tacrolimus-Do-
sen, eine zusétzliche Kortikosteroidtherapie
und kurzfristige Gaben monoklonaler/poly-
klonaler Antikérper eingesetzt. Bei Anzei-
chen von Toxizitdt, wie schwere Neben-
wirkungen (siehe Abschnitt 4.8), muss die
Envarsus-Dosis gegebenenfalls herabge-
setzt werden.

Behandlung der TransplantatabstoBung nach
Nieren- oder Lebertransplantation

Nach einer Umstellung von anderen Immun-
suppressiva auf Tacrolimus einmal taglich
muss die Behandlung mit der jeweils in
Nieren- und Lebertransplantation empfoh-
lenen oralen Initialdosis fur die Prophylaxe
der TransplantatabstoBung beginnen.

Therapeutische Arzneimittellberwachung
Die Dosis sollte in erster Linie auf der klini-
schen Beurteilung von AbstoBung und Ver-
traglichkeit im Einzelfall unter Zuhilfenahme
von Tacrolimus-Talspiegel-Kontrollen  im
Vollblut beruhen.

Als Hilfsmittel fur die Optimierung der Do-
sierung kdénnen zur Bestimmung der Tacro-
limus-Konzentrationen im Vollblut mehrere
Immunassays herangezogen werden. Die
in der Literatur angegebenen Konzentra-
tionen sind unter BerUlcksichtigung der
verwendeten Methoden sorgfaltig mit indi-
viduellen Werten zu vergleichen. In der
gegenwartigen klinischen Praxis werden
Vollblutkonzentrationen  mit  Immunas-
say-Methoden Uberwacht. Es besteht eine
gute Korrelation zwischen Tacrolimus-Tal-
spiegeln  und  systemischer Exposition
(AUCq_»4), die zwischen den Formulierun-
gen mit sofortiger Freisetzung und Envarsus
vergleichbar ist.

Nach der Transplantation ist eine Uberwa-
chung der Talspiegel von Tacrolimus gebo-
ten. Die Bestimmung der Tacrolimus-Tal-
spiegel sollte ca. 24 Stunden nach der Ga-
be von Envarsus unmittelbar vor der néchs-
ten Dosis erfolgen. Blut-Talspiegel von Ta-
crolimus sollten auch nach Umstellung von
Tacrolimus-Arzneimitteln, Dosisanpassun-
gen, Anderungen der immunsuppressiven
Therapie oder bei gleichzeitiger Anwendung
von Substanzen, welche die Tacrolimus-\Voll-
blutkonzentration veréandern kdnnten, eng
kontrolliert werden (siche Abschnitt 4.5).
Die Haufigkeit der Blutspiegelbestimmun-
gen richtet sich nach den klinischen Um-
standen. Da Tacrolimus eine Substanz mit
einer niedrigen Clearance ist, kdnnen nach
Anpassungen des Envarsus-Dosisregimes
mehrere Tage erforderlich sein, bis das an-
gestrebte Steady State erreicht ist.

Die Daten von kKlinischen Studien lassen
darauf schlieBen, dass eine erfolgreiche
Behandlung in den meisten Fallen mdglich
ist, wenn die Tacrolimus-Talspiegel im Blut
20ng/ml nicht Uberschreiten. Bei der Beur-
teilung von Vollblutspiegeln ist die klinische
Situation des Patienten zu berUcksichtigen.

In der Klinischen Praxis liegen die Talspiegel
im Vollblut in der ersten Zeit nach einer
Nierentransplantation gewoéhnlich im Be-
reich von 5-20ng/ml und wahrend der
darauffolgenden  Erhaltungstherapie  bei
5-15ng/ml.

Spezielle Patientenpopulationen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Es gibt bislang keine Anhaltspunkte dafur,
dass bei élteren Patienten eine Dosis-
anpassung erforderlich ist.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Zur Aufrechterhaltung der Tacrolimus-
Talblutspiegel im angestrebten Zielbereich
kann bei Patienten mit schweren Leber-
funktionsstérungen eine Herabsetzung der
Dosis erforderlich sein.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Da die Nierenfunktion keinen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Tacrolimus aus-
Ubt, kann davon ausgegangen werden
(siehe Abschnitt 5.2), dass eine Dosis-
anpassung nicht erforderlich ist. Aufgrund
des nephrotoxischen Potenzials von Tacro-
limus wird jedoch eine sorgfaltige Uber-
wachung der Nierenfunktion (einschlieflich
einer regelméaBigen Bestimmung der
Serumkreatininspiegel, einer Berechnung
der Kreatininclearance und einer Uber-
wachung des Harnvolumens) empfohlen.

Ethnische Zugehdrigkeit

Im Vergleich zu Kaukasiern kénnten Patien-
ten mit schwarzer Hautfarbe héhere Tacro-
limus-Dosen bendtigen, um &hnliche Tal-
spiegel zu erreichen. In klinischen Studien
wurden Patienten von zweimal taglich Pro-
graf im Verhaltnis von 1:0,85 (mg: mg) auf
Envarsus umgestellt.

Geschlecht

Es gibt keine Hinweise darauf, dass mann-
liche und weibliche Patienten andere Dosen
bendtigen, um ahnliche Talspiegel zu er-
reichen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Envarsus
bei Kindern unter 18 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Envarsus ist eine orale Tacrolimus-Formu-
lierung zur einmal taglichen Einnahme. Es
empfiehlt sich, die orale Tagesdosis von
Envarsus einmal taglich am Morgen einzu-
nehmen.

Die Tabletten sind sofort nach der Entnahme
aus der Blisterpackung vollstandig mit Fls-
sigkeit (@m besten mit Wasser) zu schlu-
cken. Zur Gewahrleistung einer maximalen
Resorption ist Envarsus im Ndichternzu-
stand einzunehmen (siehe Abschnitt 5.2).
Die Patienten sind zu informieren, dass das
Trockenmittel nicht eingenommen werden
darf.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.
Uberempfindlichkeit gegen sonstige Makro-
lide.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Anwendungsfehler, einschlieBlich unacht-
samer, unbeabsichtigter oder unbeauf-
sichtigter Umstellung zwischen Tacrolimus-
Formulierungen mit unmittelbarer oder
retardierter Freisetzung, sind mit Tacrolimus
beobachtet worden. Das hat zu schwer-
wiegenden  unerwlnschten  Wirkungen
geflhrt, einschlieBlich  Transplantatab-
stoBungen oder anderen unerwinschten
Wirkungen, welche infolge von Tacro-
limus-Unter- oder Uberexposition auftreten
koénnen. Patienten sollten stets dieselbe
Tacrolimus-Formulierung und die entspre-
chende tagliche Dosierung beibehalten;
Umstellungen der Formulierung oder des
Regimes sollten nur unter der engmaschigen
Kontrolle eines in der Transplantation er-
fahrenen Mediziners vorgenommen werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Zur Behandlung erwachsener Patienten
mit TransplantatabstoBung, die sich gegen-
Uber anderen Immunsuppressiva als
therapieresistent erwiesen, liegen noch
keine Klinischen Studien fUr die retardierte
Formulierung Envarsus vor.

Zur Prophylaxe der TransplantatabstoBung
bei erwachsenen Empfangern eines Herz-,
Lungen-, Pankreas- oder Darmtransplantats
liegen noch keine klinischen Daten fur
Envarsus vor.

In der ersten Phase nach der Transplanta-
tion sind folgende Parameter routinemaBig
zu Uberwachen: Blutdruck, EKG, neuro-
logischer Status, Sehvermdgen, Nuchtern-
werte des Blutzuckerspiegels, Elektrolyte
(insbesondere Kalium), Leber- und Nieren-
funktionstests, hdmatologische Parameter,
Blutgerinnungswerte und Plasmaprotein-
bestimmung. Bei klinisch bedeutsamen
Verénderungen ist eine Anpassung des
immunsuppressiven Regimes zu erwégen.

Substanzen mit Wechselwirkungspotenzial

Aufgrund des Potenzials flr Arzneimittel-
wechselwirkungen, die zu schwerwie-
genden Nebenwirkungen wie AbstoBung
oder Toxizitat fihren k&nnen, sollten Inhibi-
toren oder Induktoren von CYP3A4 nur
nach Rucksprache mit einem in der Trans-
plantation erfahrenen Mediziner zusammen
mit Tacrolimus angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.5).

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Inhibitoren kann die Tacrolimus-Blutspiegel
erhdhen, was zu schwerwiegenden Neben-
wirkungen wie Nephrotoxizitat, Neurotoxi-
zitat und QT-Verlangerung flhren kann. Es
wird empfohlen, die gleichzeitige Anwen-
dung starker CYP3A4-Inhibitoren (wie Ri-
tonavir, Cobicistat, Ketoconazol, Itra-
conazol, Posaconazol, Voriconazol, Telith-
romycin, Clarithromycin oder Josamycin)
mit Tacrolimus zu vermeiden. Wenn dies
unvermeidbar ist, sollten die Tacrolimus-
Blutspiegel, beginnend innerhalb der ersten
Tage der gleichzeitigen Anwendung, unter
der Kontrolle eines in der Transplantation
erfahrenen Mediziners haufig Uberwacht
werden, und die Tacrolimus-Dosis gege-
benenfalls angepasst werden, um die
entsprechende Tacrolimus-Exposition
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aufrechtzuerhalten. Die Nierenfunktion, das
EKG einschlieBlich des QT-Intervalls sowie
der Klinische Zustand des Patienten sollten
ebenfalls engmaschig Uberwacht werden.
Dosisanpassungen mussen auf der indivi-
duellen Situation des einzelnen Patienten
basieren. Es kann sein, dass bereits zu Be-
ginn der Behandlung eine sofortige Dosis-
reduktion erforderlich ist (siehe Abschnitt
4.5).

Auch das Absetzen von CYP3A4-Inhibito-
ren kann die Metabolisierungsrate von Ta-
crolimus beeinflussen, was zu subthera-
peutischen Tacrolimus-Blutspiegeln flhren
kann und daher eine engmaschige Uber-
wachung und die Kontrolle durch einen in
der Transplantation erfahrenen Mediziner
erfordert.

CYP3A4-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Induktoren kann zur Reduktion der Tacroli-
mus-Blutspiegel fuhren, wodurch das Risi-
ko einer TransplantatabstoBung steigen
kann. Es wird empfohlen, die gleichzeitige
Anwendung von starken CYP3A4-Indukto-
ren (wie Rifampicin, Phenytoin, Carbam-
azepin) mit Tacrolimus zu vermeiden. Wenn
dies unvermeidbar ist, sollten die Tacroli-
mus-Blutspiegel, beginnend innerhalb der
ersten Tage der gleichzeitigen Anwendung,
unter der Kontrolle eines in der Transplan-
tation erfahrenen Mediziners haufig Uber-
wacht werden und die Tacrolimus-Dosis
gegebenenfalls angepasst werden, um die
entsprechende Tacrolimus-Exposition auf-
rechtzuerhalten. Auch die Transplantat-
funktion sollte engmaschig Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Auch das Absetzen von CYP3A4-Indukto-
ren kann die Metabolisierungsrate von Ta-
crolimus beeinflussen, was zu suprathera-
peutischen Tacrolimus-Blutspiegeln flhren
kann und daher eine engmaschige Uber-
wachung und die Kontrolle durch einen in
der Transplantation erfahrenen Mediziner
erfordert.

P-Glykoprotein

Vorsicht ist geboten, wenn Tacrolimus
gleichzeitig mit Arzneimitteln angewendet
wird, die das P-Glykoprotein hemmen, da
es zu einem Anstieg der Tacrolimus-Spiegel
kommen kann. Die Tacrolimuskonzentra-
tion im Vollblut und der klinische Zustand
des Patienten sind engmaschig zu Uber-
wachen. Mdoglicherweise ist eine Anpas-
sung der Tacrolimus-Dosis erforderlich
(siehe Abschnitt 4.5).

Pflanzliche Praparate

Wegen mdglicher Wechselwirkungen, die
zu einer Herabsetzung der Tacrolimus-
Spiegel im Blut und einer Abschwachung
der Klinischen Wirkung von Tacrolimus
flhren koénnen, ist die Einnahme pflanz-
licher Préparate, die Johanniskraut (Hy-
pericum perforatum) enthalten, wahrend
einer Behandlung mit Tacrolimus zu ver-
meiden (siehe Abschnitt 4.5).

Sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe von Ciclosporin und
Tacrolimus ist zu vermeiden. Bei Patienten,
die Tacrolimus im Anschluss an eine Ciclo-
sporin-Behandlung erhalten, ist Vorsicht
geboten (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).
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Eine hohe Kaliumeinnahme oder kalium-
sparende Diuretika sollten  vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Bestimmte Kombinationen von Tacrolimus
mit Substanzen, die bekannte neurotoxi-
sche Effekte haben, kénnten das Risiko
des Auftretens dieser Effekte erhdhen (sie-
he Abschnitt 4.5).

Impfung
Das Ansprechen auf Impfungen kann durch

Immunsuppressiva beeintrachtigt werden
und eine wahrend der Behandlung mit Ta-
crolimus durchgeflhrte Impfung kann sich
als weniger wirksam erweisen. Die An-
wendung von Lebendimpfstoffen sollte ver-
mieden werden.

Nephrotoxizitat

Tacrolimus kann bei Patienten nach Trans-
plantation zu einer Einschrénkung der Nie-
renfunktion fihren. Eine akute Nierenfunk-
tionsstérung kann ohne aktives Eingreifen
zu einer chronischen Nierenfunktionssto-
rung fuhren. Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion sollten engmaschig Utber-
wacht werden, weil die Tacrolimus-Dosis
moglicherweise reduziert werden muss.
Das Risiko fur eine Nephrotoxizitat kann
steigen, wenn Tacrolimus gleichzeitig mit
Arzneimitteln angewendet wird, die mit
Nephrotoxizitat assoziiert sind (siehe Ab-
schnitt 4.5). Eine gleichzeitige Behandlung
mit Tacrolimus und Arzneimitteln mit be-
kannten nephrotoxischen Effekten sollte
vermieden werden. Wenn eine gleichzeitige
Anwendung unvermeidbar ist, sollten die
Tacrolimus-Talspiegel im Blut und die Nie-
renfunktion engmaschig Uberwacht und
eine Dosisreduktion in Erwdgung gezogen
werden, wenn eine Nephrotoxizitat auftritt.

Gastrointestinale Erkrankungen

Bei Patienten unter einer Tacrolimus-The-
rapie wurden gastrointestinale Perforatio-
nen berichtet. Da die gastrointestinale Per-
foration ein medizinisch bedeutsames Er-
eignis darstellt, das zu lebensbedrohlichen
oder schwerwiegenden gesundheitlichen
Konsequenzen flhren kann, sollte unmittel-
bar nach Auftreten entsprechender Symp-
tome oder Anzeichen eine adaquate Be-
handlung in Erwagung gezogen werden.

Bei Patienten mit Diarrh¢ ist eine besonders
sorgfaltige Uberwachung der Tacrolimus-
Konzentrationen im Blut geboten, da die
Tacrolimus-Blutspiegel unter solchen Um-
stdnden erheblichen Schwankungen unter-
worfen sein kénnen.

Augenerkrankungen

Bei Patienten unter einer Tacrolimus-Thera-
pie wurde von Augenerkrankungen berich-
tet, die manchmal zu Sehverlust fUhrten. In
einigen Fallen wurde nach Umstellung auf
eine alternative immunsuppressive Thera-
pie von einem Abklingen dieser Symptome
berichtet. Die Patienten sollten angewiesen
werden, Verdnderungen von Sehschérfe
oder Farbensehen, verschwommenes Se-
hen oder Gesichtsfeldausfalle zu melden. In
solchen Féllen wird eine sofortige Untersu-
chung und gegebenenfalls die Uberwei-
sung an einen Ophthalmologen empfohlen.

Thrombotische Mikroangiopathie (TMA)
(einschlieBlich thrombotische thrombozyto-
penische Purpura (TTP) und hamolytisch-
urdmisches Syndrom (HUS))

Bei Patienten mit hamolytischer Anamie,
Thrombozytopenie, Fatigue, fluktuierenden
neurologischen Symptomen, Nierenfunkti-
onsstérung und Fieber sollte die Diagnose
einer TMA einschlieBlich thrombotische
thrombozytopenische Purpura (TTP) und
hamolytisch-urdmischen Syndrom (HUS),
die in manchen Féllen zu Nierenversagen
oder tdédlichem Ausgang fuhren kann, in
Betracht gezogen werden. Wird eine TMA
diagnostiziert, ist eine sofortige Behand-
lung erforderlich, zudem sollte der Abbruch
der Tacrolimus-Behandlung nach Ermes-
sen des behandelnden Arztes in Erwagung
gezogen werden.

Die gleichzeitige Verabreichung von Tacroli-
mus mit einem mammalian target of rapa-
mycin (MTOR)- Inhibitor (z.B. Sirolimus,
Everolimus) kann das Risiko einer thrombo-
tischen Mikroangiopathie (einschlieBlich
thrombotische thrombozytopenische Pur-
pura und hamolytisch-urdmisches Syn-
drom) erhéhen

Herzerkrankungen

In seltenen Fallen war unter Tacrolimus eine
als Kardiomyopathie bezeichnete Kammer-
oder Septumhypertrophie zu beobachten.
Diese Stoérung war in den meisten Féllen
reversibel und trat bei Tacrolimus-Tal-
spiegeln im Blut auf, die weit Uber den
empfohlenen Hochstgrenzen lagen. Weitere
Faktoren, die das Risiko solcher klinischen
Stérungen erhdhen, sind eine bereits be-
stehende Herzerkrankung, eine Behand-
lung mit Kortikosteroiden, Bluthochdruck,
Nieren- oder Leberfunktionsstérungen, In-
fektionen, Fliissigkeitstiberlastung und Odem.
Dementsprechend sind stark gefahrdete
Patienten unter einer massiven Immun-
suppression z. B. mittels Echokardiogramm
oder EKG vor und nach der Transplantation
zu Uberwachen (z.B. zuerst nach 3 Mona-
ten und dann nach 9-12 Monaten). Bei
auffélligen Befunden kommt eine Herab-
setzung der Dosierung von Tacrolimus oder
eine Umstellung auf ein anderes Immun-
suppressivum in Betracht. Tacrolimus kann
die QT-Zeit verlangern. Derzeit liegt kein
eindeutiger Nachweis daftr vor, dass
Tacrolimus Torsades de Pointes verursacht.
Bei Patienten mit bestehender Diagnose
oder bei Verdacht auf ein kongenitales
Long-QT-Syndrom ist Vorsicht geboten.

Lymphoproliferative Erkrankungen und Ma-
lignome

Es liegen Berichte Uber Patienten unter
Tacrolimus-Therapie vor, die Epstein-Barr-
Virus (EBV)-assoziierte, lymphoproliferative
Erkrankungen entwickelt haben (siehe Ab-
schnitt 4.8). Eine Kombination mit gleich-
zeitig gegebenen Immunsuppressiva wie
Antilymphozyten-Antikérpern (d. h. Basilixi-
mab, Daclizumab) erhéht das Risiko von
EBV-assoziierten, lymphoproliferativen Er-
krankungen. Es gibt Berichte Uber EBV-
Viral-Capsid-Antigen (VCA)-negative Patien-
ten, die ein erhdhtes Risiko flur die Entwick-
lung lymphoproliferativer Erkrankungen ha-
ben. Aus diesem Grunde sollte bei dieser
Patientengruppe vor Beginn der Therapie
mit  Envarsus die EBV-VCA-Serologie
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untersucht werden. Wahrend der Behand-
lung ist eine sorgféltige Kontrolle mittels
EBV-PCR (Polymerase-Kettenreaktion) zu
empfehlen. Ein positives Ergebnis mit
EBV-PCR kann sich Uber Monate manifes-
tieren und ist per se nicht gleichbedeutend
mit einer lymphoproliferativen Erkrankung
oder Lymphomen.

Wie bei anderen immunsuppressiven Ver-
bindungen ist nicht bekannt, wie gro3 das
Risiko des Auftretens eines sekundéren
Karzinoms ist (siehe Abschnitt 4.8).

Wie bei anderen Immunsuppressiva sollte
die Einwirkung von Sonnenlicht oder
UV-Licht wegen des moglichen Risikos
maligner Hautveranderungen durch geeig-
nete Kleidung und Verwendung eines
Sonnenschutzmittels mit  einem hohen
Schutzfaktor eingeschrankt werden.

Infektionen, einschlieBlich opportunistischer
Infektionen

Patienten unter Immunsuppressionsthera-
pie, einschlieBlich Therapie mit Tacrolimus,
haben ein erhdhtes Risiko fur Infektionen,
einschlieBlich opportunistischer Infektionen
(mit Bakterien, Pilzen, Viren und Protozoen)
wie z.B. CMV-Infektion, BK-Virus-assozi-
ierte Nephropathie und JC-Virus-assoziier-
te progressive multifokale Leukenzephalo-
pathie (PML). Zudem haben die Patienten
ein erhdhtes Risiko flr Hepatitisinfektionen
(z.B. Reaktivierung und Neuinfektion mit
Hepatitis B und C sowie Infektion mit He-
patitis E, die chronisch werden kénnen).
Diese Infektionen sind oftmals mit einer
hohen Gesamt-Immunsuppression  ver-
bunden und kdénnen zu ernsthaften oder
lebensbedrohlichen Situationen einschlieB-
lich TransplantatabstoBung fiihren, die Arz-
te bei der Differentialdiagnose bei immun-
supprimierten  Patienten mit sich  ver-
schlechternder Leber- oder Nierenfunktion
oder mit neurologischen Symptomen be-
denken mussen. Pravention und Behand-
lung sollten mit den entsprechenden Klini-
schen Leitlinien in Einklang stehen.

Posteriores Reversibles Enzephalopathie-
Syndrom (PRES)

Bei Patienten unter Tacrolimus-Behandlung
wurde Uber die Entwicklung eines Posterio-
ren Reversiblen Enzephalopathie-Syndroms
(PRES) berichtet. Wenn Patienten, die Tacro-

Arzneimittel mit Wirkungen auf Tacrolimus

limus einnehmen, Symptome fur PRES wie
Kopfschmerzen, veranderten Bewusstseins-
zustand, Krampfanfalle und Sehstérungen
zeigen, sollte eine radiologische Unter-
suchung (z.B. MRT) durchgefiihrt werden.
Sollte PRES festgestellt werden, ist eine
adaquate therapeutische Kontrolle von Blut-
druck und Krampfanfélle und ein sofortiges
Absetzen der systemischen Tacrolimus-
Behandlung angeraten. Die meisten Pa-
tienten erholen sich vollstdndig, nachdem
geeignete MaBnahmen ergriffen wurden.

Pure Red Cell Aplasia (PRCA, Erythroblas-
topenie)

Bei Patienten, die eine Tacrolimus-Therapie
erhielten, wurden Félle von Pure Red Cell
Aplasia (PRCA) berichtet. Alle Patienten
berichteten Risikofaktoren fur eine PRCA
wie Parvovirus-B19-Infektion sowie Grund-
erkrankungen oder begleitende Arzneimit-
tel, die mit einer PRCA assoziiert sind.

Spezielle Patientenpopulationen

Es gibt nur begrenzte Erfahrung bei nicht-
kaukasischen Patienten und Patienten mit
erhdhtem immunologischem Risiko (z.B.
nach Retransplantation, Nachweis Panel-
reaktiver Antikorper, PRA).

Eine Dosisreduktion kann mdéglicherweise
bei Patienten, die eine schwere Leberinsuf-
fizienz (siehe Abschnitt 4.2) aufweisen, er-
forderlich sein.

Sonstige Bestandteile

Envarsus enthélt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arz-
neimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Metabolische Wechselwirkungen

Systemisch verfligbares Tacrolimus wird
durch CYP3A4 in der Leber metabolisiert.
Es gibt auch Hinweise auf eine gastrointes-
tinale Verstoffwechselung durch CYP3A4 in
der Darmwand. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Arzneimitteln oder pflanzlichen
Praparaten, die als Hemmer oder Indukto-
ren von CYP3A4 bekannt sind, kann den
Stoffwechsel von Tacrolimus beeinflussen

und folglich die Blutwerte von Tacrolimus

erhéhen oder senken. Auch das Absetzen
solcher Arzneimittel oder pflanzlicher Pra-
parate kann die Metabolisierungsrate von
Tacrolimus und damit die Tacrolimus-Blut-
spiegel beeinflussen.

Pharmakokinetische Studien haben ge-
zeigt, dass der Anstieg der Tacrolimus-
Blutspiegel bei einer gleichzeitigen Verab-
reichung mit CYP3A4-Inhibitoren haupt-
séchlich auf eine Erhdhung der oralen Bio-
verfUgbarkeit von Tacrolimus durch die
Hemmung der gastrointestinalen Verstoff-
wechselung zurlickzuflhren ist. Die Wir-
kung auf die hepatische Clearance ist weni-
ger ausgepragt.

Es wird dringend empfohlen, die Tacroli-
mus-Blutspiegel unter der Kontrolle eines
in der Transplantation erfahrenen Medi-
ziners engmaschig zu Uberwachen sowie
die Funktion des Transplantats, die QT-Ver-
langerung (mit EKG), die Nierenfunktion
und andere Nebenwirkungen, einschlieB-
lich Neurotoxizitat, bei gleichzeitiger Gabe
von Substanzen, die den CYP3A4-Stoff-
wechsel verdndern kdnnen, zu Uberwachen
und die Tacrolimus-Dosis zur Aufrechter-
haltung einer vergleichbaren Tacrolimus-
Exposition entsprechend anzupassen oder
zu unterbrechen (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4). Ebenso sollten Patienten engmaschig
Uberwacht werden, wenn Tacrolimus
gleichzeitig mit mehreren Substanzen ge-
geben wird, die den CYP3A4-Stoffwechsel
beeintréachtigen, da die Wirkungen auf die
Tacrolimus-Exposition  verstéarkt  werden
oder einen entgegenwirkenden Effekt zei-
gen kénnen.

Arzneimittel mit Wirkungen auf Tacrolimus
sind in der nachfolgenden Tabelle aufge-
fUhrt. Die gegebenen Beispiele flr Arznei-
mittelwechselwirkungen sind nicht als in-
klusiv oder vollstandig anzusehen. Konsul-
tieren Sie die Fachinformation von jedem
Arzneimittel, das gleichzeitig mit Tacrolimus
angewendet wird, um Informationen be-
zlglich Verstoffwechselung, Wechselwir-
kungen, maoglichen Risiken und besonde-
ren MaBnahmen bei gleichzeitiger Gabe zu
erhalten.

Siehe Tabelle

Die gleichzeitige Gabe von Tacrolimus und
einem mammalian target of rapamycin

Arzneimittel-
/Substanzklasse oder Name

Arzneimittelwechselwirkung

Empfehlungen hinsichtlich der
gleichzeitigen Anwendung

Grapefruit oder Grapefruitsaft

Kann die Talspiegel von Tacrolimus im Vollblut er-
héhen und das Risiko schwerwiegender Neben-
wirkungen (z. B. Neurotoxizitat, QT-Verlangerung)
steigern [siehe Abschnitt 4.4].

Grapefruit oder Grapefruitsaft vermeiden.

Ciclosporin

Kann die Talspiegel von Tacrolimus im Vollblut er-
héhen. Zusatzlich kdnnen synergistische/additive
nephrotoxische Effekte auftreten.

Die gleichzeitige Anwendung von Ciclosporin
und Tacrolimus sollte vermieden werden [siehe
Abschnitt 4.4].

Arzneimittel, die bekanntermaBen nephro-
toxische oder neurotoxische Effekte haben:
Aminoglykoside, Gyrasehemmer, Vancomy-
cin, Sulfamethoxazol + Trimethoprim,
NSARs, Ganciclovir, Aciclovir, Amphotericin
B, Ibuprofen, Cidofovir, Foscarnet

Konnen die nephrotoxischen oder neurotoxischen
Effekte von Tacrolimus verstarken.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Tacrolimus
und Arzneimitteln mit bekannten nephrotoxi-
schen oder neurotoxischen Effekten sollte ver-
mieden werden. Wenn eine gleichzeitige An-
wendung unvermeidbar ist, die Nierenfunktion
und andere Nebenwirkungen Uberwachen und
die Tacrolimus-Dosis bei Bedarf anpassen.

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 5
020405-89138



Januar 2023

Fachinformation

{AChiesi

Envarsus® 0,75 mg/1 mg/4 mg
Retardtabletten

Fortsetzung der Tabelle

Arzneimittel-
/Substanzklasse oder Name

Arzneimittelwechselwirkung

Empfehlungen hinsichtlich der
gleichzeitigen Anwendung

Starke CYP3A4-Inhibitoren: Antimykotika
(z.B. Ketoconazol, Itraconazol, Posacona-
zol, Voriconazol), die Makrolid-Antibiotika
(z.B. Telithromycin, Troleandomycin, Clari-
thromycin, Josamycin,),
HIV-Proteaseinhibitoren (z. B. Ritonavir,
Nelfinavir, Saquinavir), HCV- Proteaseinhibi-
toren (z. B. Telaprevir, Boceprevir und die
Kombination aus

Ombitasvir und Paritaprevir mit Ritonavir bei
Anwendung mit oder ohne Dasabuvir),
Nefazodon, der pharmakokinetische Ver-
starker Cobicistat und die Kinaseinhibitoren
Idelalisib, Ceritinib.

Starke Wechselwirkungen wurden auch mit
dem Makrolid-Antibiotikum Erythromycin
beobachtet.

Kénnen die Talspiegel von Tacrolimus im Vollblut
erhdhen und das Risiko schwerwiegender Neben-
wirkungen (z. B. Nephrotoxizitat, Neurotoxizitét,
QT-Verlangerung) steigern, was eine engmaschige
Uberwachung erfordert [siehe Abschnitt 4.4].
Rasche und steile Anstiege der Tacrolimus-Spie-
gel kdnnen bereits innerhalb 1-3 Tage nach der
gleichzeitigen Anwendung trotz einer sofortigen
Reduktion der Tacrolimus-Dosis auftreten.

Die Tacrolimus-Gesamtexposition kann um das

> 5-Fache ansteigen. Wenn Ritonavir-Kombina-
tionen gleichzeitig verabreicht werden, kann die
Tacrolimus-Exposition um das > 50-Fache anstei-
gen. Bei fast allen Patienten kann eine Reduktion
der Tacrolimus-Dosis erforderlich sein, und eine
vortibergehende Unterbrechung der Tacrolimus-
Gabe kann ebenfalls notwendig werden.

Die Wirkung auf die Blutkonzentrationen von Ta-
crolimus kann mehrere Tage nach Beendigung
der gleichzeitigen Gabe anhalten.

Es wird empfohlen, eine gleichzeitige Anwen-
dung zu vermeiden. Wenn die gleichzeitige An-
wendung eines starken CYP3A4-Inhibitors un-
vermeidbar ist, ziehen Sie in Erwagung, die Ta-
crolimus- Dosis an dem Tag auszulassen, an
dem die Anwendung des starken CYP3A4-Inhi-
bitors begonnen wird. Die Anwendung von Ta-
crolimus ist am darauffolgenden Tag mit einer
reduzierten Dosis basierend auf den Konzen-
trationen von Tacrolimus im Blut wieder aufzu-
nehmen. Anderungen sowohl der Tacrolimus-
Dosierung und/oder der Dosierungshaufigkeit
sollten individuell bestimmt und nach Bedarf
angepasst werden, basierend auf den Talspie-
geln von Tacrolimus. Diese Talspiegel sollten zu
Beginn der CYP3A4-Inhibitor- Behandlung be-
urteilt, wahrend der gesamten Behandlung
haufig (beginnend innerhalb der ersten Tage)
Uberwacht und zum Abschluss sowie nach Ab-
schluss dieser Behandlung erneut bewertet
werden. Nach Abschluss der Behandlung sollte
die geeignete Dosierung und Dosierungshaufig-
keit von Tacrolimus anhand der Konzentra-
tionen von Tacrolimus im Blut bestimmt wer-
den. Die Nierenfunktion, QT-Verlangerung im
EKG und andere Nebenwirkungen engmaschig
Uberwachen.

Moderate oder schwache CYP3A4-Inhibito-|
ren: Antimykotika (z. B. Fluconazol, Isavu-
conazol, Clotrimazol, Miconazol), die Ma-
krolid-Antibiotika (z. B. Azithromycin), Calci-
umkanalblocker (z. B. Nifedipin, Nicardipin,
Diltiazem, Verapamil), Amiodaron, Danazol,
Ethinylestradiol, Lansoprazol, Omeprazol,
die gegen das HCV eingesetzten antiviralen
Mittel Elbasvir/Grazoprevir und Glecaprevir/
Pibrentasvir, das gegen das CMV einge-
setzte antivirale Mittel Letermovir, die Tyro-
sinkinaseinhibitoren Nilotinib, Crizotinib und
Imatinib sowie pflanzliche Praparate (der
traditionellen chinesischen Medizin) mit
Auszligen aus Schisandra sphenanthera

Kénnen die Talspiegel von Tacrolimus im Vollblut
erhdéhen und das Risiko schwerwiegender Neben-
wirkungen (z. B. Neurotoxizitat, QT-Verlangerung)
steigern [siehe Abschnitt 4.4]. Es kann zu einem
raschen Anstieg des Tacrolimus-Spiegels kom-
men.

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut haufig, begin-
nend innerhalb der ersten Tage der gleichzeiti-
gen Anwendung, Uberwachen. Tacrolimus-Do-
sis bei Bedarf reduzieren [siehe Abschnitt 4.2].
Die Nierenfunktion, QT- Verlangerung im EKG
und andere Nebenwirkungen engmaschig
Uberwachen.

Die folgenden Substanzen haben sich

in vitro als potenzielle Inhibitoren des
Stoffwechsels von Tacrolimus erwiesen:
Bromocriptin, Cortison, Dapson, Ergotamin,
Gestoden, Lidocain, Mephenytoin, Mida-
zolam, Nilvadipin, Norethisteron, Chinidin,
Tamoxifen.

Kénnen die Talspiegel von Tacrolimus im Vollblut
erhéhen und das Risiko schwerwiegender Neben-
wirkungen (z. B. Neurotoxizitat, QT-Verlangerung)
steigern [siehe Abschnitt 4.4].

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Uberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis reduzieren
[siehe Abschnitt 4.2]. Die Nierenfunktion,

QT- Verlangerung im EKG und andere Neben-
wirkungen engmaschig Uberwachen.

Starke CYP3A4-Induktoren: Rifampicin,
Phenytoin, Carbamazepin, Apalutamid,
Enzalutamid, Mitotan oder Johanniskraut
(Hypericum perforatum)

Kénnen die Talspiegel von Tacrolimus im Vollblut
verringern und das AbstoBungsrisiko steigern
[siehe Abschnitt 4.4].

Die maximale Wirkung auf die Blutkonzentrationen
von Tacrolimus kann 1-2 Wochen nach der
gleichzeitigen Gabe erfolgen. Die Wirkung kann
1-2 Wochen nach Beendigung der Behandlung
anhalten.

Es wird empfohlen, eine gleichzeitige Anwen-
dung zu vermeiden. Wenn dies unvermeidbar
ist, kann bei den Patienten eine Erhéhung der
Tacrolimus-Dosis erforderlich sein. Anderungen
der Tacrolimus-Dosierung sollten individuell be-
stimmt und nach Bedarf angepasst werden,
basierend auf den Talspiegeln von Tacrolimus.
Diese Talspiegel sollten zu Beginn der
CYP3A4-Induktor- Behandlung beurteilt,
wéhrend der gesamten Behandlung haufig (be-
ginnend innerhalb der ersten Tage) Uberwacht
und zum Abschluss sowie nach Abschluss die-
ser Behandlung erneut bewertet werden. Nach
Abschluss der CYP3A4- Induktor-Behandlung
muss die Tacrolimus-Dosierung gegebenenfalls
schrittweise angepasst werden. Die Transplan-
tatfunktion engmaschig Uberwachen.

020405-89138
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Arzneimittel-
/Substanzklasse oder Name

Arzneimittelwechselwirkung

Empfehlungen hinsichtlich der
gleichzeitigen Anwendung

Caspofungin

Kann die Talspiegel von Tacrolimus im Vollblut ver-
ringern und das AbstoBungsrisiko steigern. Der
Wechselwirkungsmechanismus ist nicht bestatigt.

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Uberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis erhdhen
[siehe Abschnitt 4.2]. Die Transplantatfunktion
engmaschig Uberwachen.

Moderate CYP3A4- Induktoren:
Metamizol, Phenobarbital, Isoniazid,
Rifabutin, Efavirenz, Etravirin, Nevirapin

Schwache CYP3A4- Induktoren:
Flucloxacillin

Kénnen die Talspiegel von Tacrolimus im Vollblut
verringern und das AbstoBungsrisiko steigern
[siehe Abschnitt 4.4].

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Uberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis erhdhen
[siehe Abschnitt 4.2]. Die Transplantatfunktion
engmaschig Uberwachen.

Arzneimittel, die bekanntermafB3en eine hohe|
Affinitat zu Plasmaproteinen aufweisen,
z.B. NSARs, orale Antikoagulanzien, orale
Antidiabetika

Tacrolimus wird in hohem MaBe an Plasmaprotei-
ne gebunden.

Maégliche Wechselwirkungen mit anderen Wirk-
stoffen, die eine hohe Affinitat zu Plasmaproteinen
aufweisen, sollten berlcksichtigt werden.

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Uberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis anpassen
[siehe Abschnitt 4.2].

Prokinetika: Metoclopramid, Cisaprid,
Cimetidin und Magnesium-Aluminium-
Hydroxid

Kénnen die Talspiegel von Tacrolimus im Vollblut
erhdhen und das Risiko schwerwiegender Neben-
wirkungen (z. B. Neurotoxizitat, QT-Verlangerung)
steigern.

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Uberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis reduzieren
[siehe Abschnitt 4.2]. Die Nierenfunktion,

QT- Verlangerung im EKG und andere Neben-
wirkungen engmaschig Uberwachen.

Kortikosteroid- Erhaltungsdosen

Kdénnen die Talspiegel von Tacrolimus im Vollblut
verringern und das AbstoBungsrisiko steigern
[siehe Abschnitt 4.4].

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Gberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis erhdhen
[siehe Abschnitt 4.2]. Die Transplantatfunktion
engmaschig Uberwachen.

Hochdosiertes Prednisolon oder
Methylprednisolon

Kann bei Anwendung zur Behandlung akuter Ab-
stoBungsreaktionen die Tacrolimus-Blutspiegel
beeinflussen (erhéhen oder senken).

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Uberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis anpassen.

Direkt wirkende antivirale Mittel (DAA)

Kdénnen aufgrund von Veranderungen der Leber-
funktion wahrend der DAA-Therapie im Zusam-
menhang mit der Clearance des Hepatitis-Virus
die Pharmakokinetik von Tacrolimus beeinflussen.
Es kann zu einer Senkung der Tacrolimus- Blut-
spiegel kommen.

Das Potenzial mancher DAAs zur Hemmung von
CYP3A4 kann diesem Effekt jedoch entgegenwir-
ken oder zu erhodhten Tacrolimus-Blutspiegeln
fUhren.

Tacrolimus-Talspiegel im Vollblut Gberwachen
und bei Bedarf die Tacrolimus-Dosis anpassen,
um die Wirksamkeit und Sicherheit weiterhin zu
gewabhrleisten.

Cannabidiol (P-gp-Inhibitor)

Es liegen Berichte Uber erhdhte Tacrolimus-Blut-
spiegel wahrend der gleichzeitigen Anwendung
von Tacrolimus mit Cannabidiol vor.

Dies kann auf die Hemmung des intestinalen
P-Glykoproteins zurlickzuflihren sein, was zu
einer erhohten Bioverflgbarkeit von Tacrolimus
fahrt.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Tacrolimus
und Cannabidiol ist Vorsicht geboten. Es sollte
eine engmaschige Uberwachung auf Nebenwir-
kungen stattfinden. Tacrolimus- Talspiegel im
Vollblut Gberwachen und bei Bedarf die Tacroli-
mus-Dosis anpassen [siehe Abschnitte 4.2 und
4.4].

(MTOR)-Inhibitor (z.B. Sirolimus, Everoli-
mus) kann das Risiko einer thrombotischen
Mikroangiopathie (einschlieBlich thromboti-
sche thrombozytopenische Purpura und
hamolytisch-urdmisches Syndrom) erho-
hen (siehe Abschnitt 4.4).

Da die Behandlung mit Tacrolimus mit einer
Hyperkalidmie verbunden sein kann oder
eine bereits bestehende Hyperkaliamie ver-
starken kann, sollten eine hohe Kaliumzu-
fuhr oder kaliumsparende Diuretika (z.B.
Amilorid, Triamteren oder Spironolacton)
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).
Bei gleichzeitiger Anwendung von Tacroli-
mus mit anderen Substanzen, die das Se-
rumkalium erhéhen, wie Trimethoprim und
Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxa-
zol), ist Vorsicht geboten, da Trimethoprim
bekanntermaBen wie Amilorid als kalium-
sparendes Diuretikum wirkt. Eine engma-
schige Uberwachung des Serumkaliums

wird empfohlen.

Wirkung von Tacrolimus auf den Stoffwech-
sel anderer Arzneimittel

Tacrolimus ist als CYP3A4-Hemmer be-
kannt; daher kann die gleichzeitige Anwen-
dung von Tacrolimus mit Arzneimitteln, die
durch CYP3A4 metabolisiert werden, deren
Stoffwechsel beeintrachtigen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Tacrolimus wird
die Halbwertzeit von Ciclosporin verlangert.
Darlber hinaus kann es auch zu synergisti-
schen/additiven nephrotoxischen Effekten
kommen. Aus diesen Grlinden wird die
gleichzeitige Gabe von Ciclosporin und Ta-
crolimus nicht empfohlen. Bei Patienten,
die Tacrolimus im Anschluss an eine Ciclo-
sporin-Behandlung erhalten, ist ebenfalls
Vorsicht geboten (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Es konnte gezeigt werden, dass Tacrolimus
den Phenytoinspiegel im Blut erhéht.

Da Tacrolimus die Clearance von Steroid-
Kontrazeptiva herabsetzen und damit die
Hormonexposition erhdhen kann, ist bei Ent-

scheidungen Uber empfangnisverhitende
MaBnahmen besonders vorsichtig vorzu-
gehen.

Uber die Wechselwirkungen zwischen Ta-
crolimus und Statinen liegt nur eine be-
schrankte Anzahl von klinischen Daten vor,
die darauf schlieBen lassen, dass die Phar-
makokinetik der Statine durch die gleich-
zeitige Gabe von Tacrolimus kaum beein-
flusst wird.

Die Ergebnisse von Tierversuchen haben
gezeigt, dass Tacrolimus potenziell die
Clearance von Pentobarbital und Phenazon
verringern und deren Halbwertzeit ver-
langern kann.

Mycophenolsdure

Vorsicht ist geboten bei einer Umstellung
der Kombinationstherapie von Ciclosporin,
das den enterohepatischen Kreislauf der
Mycophenolséure beeinflusst, auf Tacroli-
mus, das diese Wirkung nicht auslbt, da
es hierbei zu Veranderungen der Exposition

020405-89138




Januar 2023

Fachinformation

{AChiesi

Envarsus® 0,75 mg/1 mg/4 mg
Retardtabletten

gegenuber Mycophenolsédure kommen kann.
Arzneimittel, die den enterohepatischen
Kreislauf von Mycophenolséure beeinflussen,
kénnen den Plasmaspiegel und die Wirk-
samkeit von Mycophenolséaure reduzieren.
Eine therapeutische ArzneimittelUberwa-
chung von Mycophenolsaure kann bei einer
Umstellung von Ciclosporin auf Tacrolimus
oder umgekehrt angebracht sein.

Andere Wechselwirkungen, die zu klinisch
ungunstigen Effekten fuhren

Das Ansprechen auf Impfungen kann durch
Immunsuppressiva beeintrachtigt werden
und eine wahrend der Behandlung mit Ta-
crolimus durchgeflhrte Impfung kann sich
als weniger wirksam erweisen. Die Verwen-
dung von Lebendimpfstoffen sollte vermie-
den werden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Ergebnisse von Untersuchungen am
Menschen lassen erkennen, dass Tacro-
limus die Plazentaschranke passiert. Die
Resultate einer geringen Zahl von Untersu-
chungen an Transplantationspatienten liefern
keinen Hinweis darauf, dass unter Tacro-
limus im Vergleich zu anderen Immun-
suppressiva ein erhohtes Risiko fur un-
erwinschte Wirkungen im Hinblick auf den
Verlauf und das Ergebnis der Schwanger-
schaft besteht. Allerdings wurden Félle von
Fehlgeburten beschrieben. Bisher sind
keine anderen einschlagigen epidemiologi-
schen Daten verfligbar. Die Gabe von Ta-
crolimus an Schwangere kommt in Be-
tracht, wenn keine sicherere Alternative zur
Verfligung steht und wenn das potenzielle
Risiko fur den Fotus durch den wahrge-
nommenen Nutzen einer solchen Behand-
lung gerechtfertigt ist. Bei in utero Exposition
empfiehlt sich eine Uberwachung des Neu-
geborenen auf eventuelle schadliche
Wirkungen von Tacrolimus (insbesondere
hinsichtlich seiner Wirkung auf die Nieren).
Es besteht das Risiko einer Frihgeburt
(< 37 Wochen) (Inzidenz von 66 von 123 Ge-
burten, d.h. 53,7 %, jedoch zeigten die
Daten, dass die Mehrheit der Neugebore-
nen ein normales Geburtsgewicht bezogen
auf das Gestationsalter hatten) und einer
Hyperkalidmie des Neugeborenen (Inzidenz

von 8 von 111 Neugeborenen, d.h. 7,2 %),
die sich allerdings spontan wieder normali-
siert. Bei Ratten und Kaninchen verursachte
Tacrolimus in Dosen, die auf das Muttertier
toxisch wirken, eine embryofetale Toxizitat
(siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Die Ergebnisse von Untersuchungen am
Menschen haben gezeigt, dass Tacrolimus
in die Muttermilch ausgeschieden wird. Da
eine Schadigung des Sauglings nicht aus-
geschlossen werden kann, sollte wahrend
der Einnahme von Envarsus nicht gestillt
werden.

Fertilitat

In Ratten wurde ein negativer Effekt von
Tacrolimus auf die méannliche Fertilitat in
Form reduzierter Spermienanzahl und -mo-
tilitdt beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Envarsus kann einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben.
Tacrolimus kann visuelle und neurologische
Stérungen hervorrufen.  Solche Effekte
koénnen bei Anwendung von Envarsus im
Zusammenwirken mit Alkohol verstarkt in
Erscheinung treten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten berichteten unerwlinschten
Wirkungen unter Tacrolimus (aufgetreten
bei >10% der Patienten) sind Tremor,
Niereninsuffizienz, hyperglyk&mische Zu-
stdnde, Diabetes mellitus, Hyperkalidmie,
Infektionen, Hypertonie, Schlafstérungen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die Héaufigkeit der Nebenwirkungen wird
folgendermaBen  definiert: sehr héaufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegent-
lich (= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000,
< 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar).
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Bei Patienten, die mit Tacrolimus behandelt
werden, ist die Anfalligkeit fur Infektionen
(virale, bakterielle, mykotische, protozoale)
haufig erhéht. Bereits bestehende Infektio-

nen koénnen sich verschlechtern. Infektio-
nen konnen sich lokal oder systemisch
manifestieren.

Féalle von CMV-Infektion, BK-Virus-assozi-
ierter Nephropathie und JC-Virus-assozi-
ierter progressiver multifokaler Leukoenze-
phalopathie (PML) wurden bei Patienten
unter Immunsuppressionstherapie, ein-
schlieBlich Tacrolimus, berichtet.

Gutartige, bésartige und unspezifische Neu-
bildungen (einschl. Zysten und Polypen)
Bei Patienten, welche mit Immunsuppres-
siva behandelt werden, erhoht sich das
Risiko einer Tumorentwicklung. Es wurde
Uber gutartige oder bdsartige Neoplasmen
einschlieBlich EBV-assoziierte lymphoproli-
ferative Erkrankungen und Hauttumoren in
Verbindung mit der Behandlung mit Tacro-
limus berichtet.

Erkrankungen des Immunsystems

Unter der Anwendung von Tacrolimus
wurden allergische und anaphylaktoide Re-
aktionen beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle

Anwendungsfehler, einschlieBlich unacht-
samer, unbeabsichtigter oder unbeaufsich-
tigter Umstellung zwischen Tacrolimus-
Formulierungen mit unmittelbarer oder
retardierter Freisetzung, sind beobachtet
worden. Eine Reihe von damit zusammen-
hangenden TransplantatabstoBungen ist
berichtet worden.

In klinischen Studien an Nierentransplanta-
tionspatienten, die Envarsus erhielten,
waren die haufigsten Nebenwirkungen (bei
mindestens 2% der Patienten) Tremor,
Diabetes mellitus, erhoéhte Kreatininwerte
im Blut, Harnwegsinfektionen, Bluthoch-
druck, BK-Virusinfektion, Nierenfunktions-
stérungen, Durchfall, Toxizitat verschiedener
Mittel und toxische Nephropathie, von
denen jeweils bekannt ist, dass sie unter
immunsuppressiver Therapie in der jeweili-
gen Patientenpopulation auftreten. Alles in
allem scheint es keine signifikanten Unter-
schiede im Muster der unerwinschten
Ereignisse, bei denen ein Zusammenhang
mit dem verabreichten Arzneimittel vermu-
tet wird, zwischen einmal taglich Envarsus
und Tacrolimus-Kapseln mit sofortiger
Freisetzung (Prograf) zu geben.

In klinischen Studien an Lebertransplanta-
tionspatienten, die Envarsus erhielten,
waren die haufigsten Nebenwirkungen (bei

System- Haufigkeit der Nebenwirkungen
organklasse
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Erkrankungen Andmie, Thrombo- | Blutgerinnungs- Thrombotisch- Pure Red Cell
des zytopenie, stérungen, Panzyto- | thrombozytope- Aplasia (Erythro-
Blutes und des Leukopenie, penie, Neutropenie, | nische Purpura, Hy- blastopenie),
Lymphsystems abnorme abnorme poprothrombindmie Agranulozytose,
Erythrozytenwerte, | Gerinnungs- und hamolytische
Leukozytose Blutungswerte, Anémie, febrile
thrombotische Neutropenie
Mikroangiopathie
Endokrine Hirsutismus
Erkrankungen

020405-89138
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tensive GeféaBer-
krankungen,
Hamorrhagie,
periphere Gefai-
erkrankungen

Schock, Infarkt

System- Haufigkeit der Nebenwirkungen
organklasse
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Stoffwechsel- | Diabetes mellitus, | Anorexie, metaboli- | Dehydratation,
und hyperglykédmische | sche Azidose, Hypoglykémie,
Erndhrungs- Zustande, Hyper- | andere Elektrolyt- Hypoproteindmie,
stérungen kaliamie stérungen, Hypona- | Hyperphosphatamie
triamie, FlUssigkeits-
Uberlastung,
Hyperurikémie,
Hypomagnesiamie,
Hypokalidmie,
Hypokalziamie, Ap-
petitverminderung,
Hypercholesterin-
amie, Hyperlipid-
amie, Hypertrigly-
ceridéamie, Hypo-
phosphatamie
Psychiatrische | Schlaflosigkeit Verwirrtheit und Psychotische
Erkrankungen Desorientiertheit, Stérung
Depression, Angst-
zustande,
Halluzinationen,
Geisteskrankheiten,
depressive
Verstimmung,
depressive Erkran-
kungen und Stérun-
gen, Alptraume
Erkrankungen | Kopfschmerzen, Stérungen des Enzephalopathie, Erhohter Tonus Myasthenie Posteriores
des Tremor Nervensystems, Blutungen im Reversibles
Nervensystems Krampfanfalle, Zentralnerven- Enzephalopathie-
Bewusstseins- system und Syndrom (PRES)
stérungen, Apoplexie, Koma,
periphere Neuro- Sprachstérungen,
pathien, Schwindel- | Paralyse und
geflhl, Parasthesien | Parese, Amnesie
und Dysasthesien,
Schreibstoérung
Augen- Augenerkrankun- | Katarakt Blindheit Neuropathie des
erkrankungen gen, verschwom- Nervus opticus
menes Sehen,
Photophobie
Erkrankungen Tinnitus Hoérschwéache Neurosensorische | Eingeschréanktes
des Ohrs und Taubheit Horvermogen
des Labyrinths
Herz- Ischamische Herzinsuffizienz, Perikarderguss Torsades de
erkrankungen Stérungen der ventrikulare pointes
HerzkranzgefaBe, | Arrhythmien und
Tachykardie Herzstillstand,
supraventrikulare
Arrhythmien,
Kardiomyopathien,
ventrikulare Hyper-
trophie, Palpitationen
GefaB- Hypertonie Thromboembolische | Venenthrombose
erkrankungen und ischémische der tiefen
Ereignisse, hypo- Extremitaten,

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 9
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System-
organklasse

Haufigkeit der Nebenwirkungen

Sehr haufig

Haufig

Gelegentlich

Selten

Sehr selten

Nicht bekannt

Erkrankungen
der
Atemwege,
des Brust-
raums und
Mediastinums

Erkrankungen des
Lungenparenchyms,
Dyspnoe,
Pleuraerguss,
Husten, Pharyngitis,
Anschwellen und
Entziindung der
Nasenschleimhaut

Ateminsuffizienz,
Erkrankungen der
Atemwege, Asthma

Akutes Atemnot-
syndrom

Erkrankungen | Diarrho, Ubelkeit
des Gastroin-

testinaltrakts

Gastrointestinale
Zeichen und Symp-
tome, Erbrechen,
Schmerzen im Ma-
gen-Darm-Bereich
und Abdomen, gas-
trointestinaler Entzin-
dungszustand, Blu-
tungen aus dem Ma-
gen-Darm-Trakt,
Magen-Darm-Ge-
schwir und
Perforation, Aszites,
Stomatitis und Ulze-
ration, Obstipation,
dyspeptische
Zeichen und Symp-
tome, Flatulenz,
Blahungen und
Aufgeblahtheit,
weicher Stuhl

Akute und chroni-
sche Pankreatitis,
Peritonitis, lleus
paralyticus, gastro-
Osophageale
Refluxkrankheit,
beeintrachtigte
Magenentleerung

Pankreaspseudo-
zyste, Subileus

Leber- und
Gallen-
erkrankungen

Erkrankungen der
Gallenwege, hepa-
tozellulare Schaden
und Hepatitis,
Cholestase und
Gelbsucht

Mit Venenverschluss
einhergehende Le-
bererkrankung,
Thrombose der
Leberarterie

Leberversagen

Erkrankungen

Exanthem, Pruritus,

Dermatitis, Photo-

Toxische epidermale

Stevens-Johnson-

Geschlechts-
organe und der

der Haut und Alopezie, Akne, ver- | sensibilitat Nekrolyse Syndrom
des Unterhaut- mehrtes Schwitzen (Lyell-Syndrom)
zellgewebes
Skelettmusku- Gelenkschmerzen, | Gelenk- Beeintrachtigte
latur-, Binde- Rickenschmerzen, |erkrankungen Beweglichkeit
gewebs- und Muskelkrampfe,
Knochen- Gliederschmerzen
erkrankungen
Erkrankungen | Nieren- Niereninsuffizienz, Hamolytisch- Nephropathie,
der Nieren und | funktionsstérung akute Nieren- urdmisches h&amorrhagische
Harnwege insuffizienz, toxische | Syndrom, Anurie Zystitis
Nephropathie,
Tubulusnekrose, Ver-
anderungen des
Harns, Oligurie,
Stérungen von Harn-
blase und Harnréhre
Erkrankungen Dysmenorrhd und
der Gebarmutterblutung

Kérpertemperatur

Brust, Temperatur-
unvertraglichkeit

Brustdrise

Allgemeine Fieberhafte Erkran- | Grippe-&hnliche Er- | Sturz, Ulkus, Zunahme des
Erkrankungen kungen, Schmerzen | krankungen, Zittrig- | Beklemmung in der | Fettgewebes
und und Beschwerden, | keit, Krankheits- Brust, Durst

Beschwerden asthenische Zustan- | gefiihl, multiples

am Verabrei- de, Odeme, gestor- | Organversagen,

chungsort tes Empfinden der | Druckgefthl in der

020405-89138
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System-
organklasse

Haufigkeit der Nebenwirkungen

durch Eingriffe
bedingte Kom-

plikationen

des Transplantats

Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
Unter- Anormale Ergeb- Erhohte Blutspiegel | Erhdhte Amylase- Abnormales
suchungen nisse bei Leber- der alkalischen werte, Auffallig- Echokardiogramm
funktionstests Phosphatase, keiten beim EKG,
Gewichtszunahme | abnorme Herz- und
Pulsfrequenz,
Gewichtsabnahme,
erhdhte Laktatdehy-
drogenasekonzen-
trationen im Blut
Verletzung, Primare
Vergiftung und Funktionsstérung

Arzneimittel vermutet wird, zwischen

geben.

mindestens 2% der Patienten) Tremor,
Kopfschmerzen, Mudigkeit, Hyperkalidamie,
Bluthochdruck, Nierenversagen, erhdhte
Kreatininwerte im Blut, Schwindel, Hepa-
titis C, Muskelkrampfe, Dermaphytosen,
Leukopenie, Sinusitis und Infektionen der
oberen Atemwege, von denen jeweils be-
kannt ist, dass sie unter immunsuppressi-
ver Therapie in der jeweiligen Patientenpo-
pulation auftreten. Wie bei den Nierentrans-
plantatempfangern scheint es keine signifi-
kanten Unterschiede im Muster der uner-
wilnschten Arzneimittelwirkungen, bei denen
ein Zusammenhang mit dem verabreichten

mal taglich Envarsus und Tacrolimus-Kap-
seln mit sofortiger Freisetzung (Prograf) zu

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

ein-

gen

kung Uber das

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Félle berichtet, in denen Tacrolimus

wurde. Dabei wurden unter

und Alaninaminotransferasespiegel.

nahmen und eine symptomatische
handlung angezeigt.

10

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehori-
ge von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwir-

Bisher liegen nur wenige Erfahrungen mit
Uberdosierung vor. Es wurde Uber mehrere

sehentlich in zu hohen Dosen eingenommen
anderem
folgende Symptome beobachtet: Tremor,
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen,
Infektionen, Urtikaria, Lethargie und erhdhte
Blut-Harnstoff-Stickstoff-, Serumkreatinin-

Ein spezifisches Antidot zu Tac'(olimus ist
nicht verfUgbar. Im Falle einer Uberdosie-
rung sind allgemein unterstitzende MaB-

ver-

Be-

Aufgrund seines hohen Molekulargewichts,
seiner geringen Wasserldslichkeit und der
hohen Bindung an Erythrozyten und Plas-
maproteine kann angenommen werden,
dass Tacrolimus nicht dialysierbar ist. Es
liegen vereinzelte Erfahrungen Uber Patien-
ten mit sehr hohen Tacrolimus-Konzentra-
tionen im Plasma vor, bei denen der Einsatz
von Hamofiltration bzw. Diafiltration toxische
Tacrolimus-Spiegel senken konnte. Im Falle
einer oralen Intoxikation konnen eine
Magensptlung und/oder die Einnahme von
adsorbierenden Mitteln (z.B. Aktivkohle)
von Nutzen sein, wenn sie kurz nach der
Uberdosierung zum Einsatz kommen.
Es sollte jedoch beachtet werden, dass es
keine direkten Erfahrungen mit Uberdosie-
rungen von Envarsus gibt.

. PHARMAKOLOGISCHE

EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, Calcineurin-Inhibitoren,
ATC-Code: LO4AD02

Wirkmechanismus

Auf molekularer Ebene durften die Wirkun-
gen von Tacrolimus durch seine Bindung an
ein zytosolisches Protein (FKBP12) ver-
mittelt werden, das flr die Anreicherung
der Verbindung im Zellinnern verantwortlich
ist. Der Komplex aus FKBP12 und Tacro-
limus geht mit Calcineurin eine spezifische
und kompetitive Bindung ein und inhibiert
Calcineurin. Dies flhrt zu einer calciumab-
hangigen Hemmung von Signaltransduk-
tionswegen in der T-Zelle und verhindert
damit die Transkription einer bestimmten
Reihe von Zytokin-Genen.

Pharmakodynamische Wirkungen
Tacrolimus ist ein hochwirksames Immun-
suppressivum, dessen Aktivitdt sowohl in
vitro als auch in vivo nachgewiesen werden
konnte.

Tacrolimus hemmt speziell die Bildung
zytotoxischer Lymphozyten, die fur die
TransplantatabstoBung in  erster Linie
verantwortlich sind. Tacrolimus unterdrickt
die Aktivierung der T-Zellen und die von den
T-Helferzellen abhangige Proliferation der
B-Zellen, ferner die Bildung von Lymphokinen
(wie Interleukin-2, Interleukin-3 und y-Inter-

feron) sowie die Expression des Interleu-
kin-2-Rezeptors.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Ergebnisse aus klinischen Studien mit ein-
mal tédglich angewendetem Tacrolimus

Nierentransplantation

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Envarsus
und Prograf wurden jeweils in Kombination
mit Mycophenolatmofetil (MMF) und Korti-
kosteroiden und IL-2-Rezeptor-Antagonis-
ten, dem Behandlungsstandard, in einer ran-
domisierten doppelblinden, Doppel-Dum-
my-Studie bei 543 neuen Nierentransplan-
tatempfangern verglichen.

Der Anteil Patienten mit einer oder mehr
Episoden von klinisch vermuteten und be-
handelten AbstoBungsreaktionen wéahrend
der 360 Tage dauernden Studie betrug in
der Envarsus-Gruppe (N = 268) 13,8 % und
15,6 % in der Gruppe, die Prograf erhielt
(N = 275). Die Ereignisrate der durch zentral
befundete Biopsie-bestatigten akuten Ab-
stoBungsreaktionen (BPAR) wahrend der
360 Tage dauernden Studie betrug in der
Envarsus-Gruppe (N =268) 13,1% und
13,5% in der Gruppe, die Prograf erhielt
(N =275). Die Wirksamkeitsversagerrate,
die mit dem kombinierten Endpunkt aus
Tod, Transplantatverlust, zentral befundeter
BPAR und der Rate der Patienten, die nicht
nachverfolgt werden konnten, bestimmt
wurde, betrug in der Envarsus-Gruppe
18,3% und der Prograf-Gruppe 19,6 %.
Die Behandlungsdifferenz (Envarsus — Pro-
graf) betrug —1,35% (95 % Konfidenzinter-
vall [-7,94 %, 5,27 %]). Mit der Behandlung
einhergehende todliche Nebenwirkungen
traten bei 1,8% der Envarsus-Patienten
und bei 2,5 % der Prograf-Patienten auf.

Die  Wirksamkeit und Sicherheit von
Envarsus und Prograf wurden jeweils in
Kombination mit  Mycophenolatmofetil
(MMF) oder Mycophenolat-Natrium (MPS)
und Kortikosteroiden bei 324 stabilen
Nierentransplantatempfangern verglichen.
Die Ereignisrate, der durch lokal befundete
BPAR wahrend der 360 Tage dauernden
Studie, betrug in der Envarsus-Gruppe
(N =162), nach Umstellung von Prograf, in
einem Dosisverhéltnis von 1:0,7 (mg:mg)
1,2% und 1,2 % in der Gruppe, die weiter

020405-89138
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Prograf (N = 162) erhielt. Die Wirksamkeits-
versagerrate (,efficacy failure rate), die mit
dem kombinierten Endpunkt aus Tod,
Transplantatverlust, lokal befundeter BPAR
und der Rate der Patienten, die nicht nach-
verfolgt werden konnten, definiert wurde,
betrug in der Envarsus- und der Pro-
graf-Gruppe jeweils 2,5%. Die Behand-
lungsdifferenz (Envarsus — Prograf) betrug
0% (95% Konfidenzintervall [-4,21 %,
4,21%)]). Die Rate des Therapieversagens
(,treatment failure rate®), die mit dem glei-
chen kombinierten Endpunkt, jedoch mit
zentral befundeter BPAR bestimmt wurde,
betrug 1,9% in der Envarsus-Gruppe und
3,7% in der Prograf-Gruppe (95 % Konfi-
denzintervall [-6,51 %, 2,31 %]). Mit der Be-
handlung einhergehende todliche Neben-
wirkungen traten bei 1,2% der Envarsus-
Patienten und bei 0,6 % der Prograf-Pa-
tienten auf.

Lebertransplantation

Die Pharmakokinetik, Wirksamkeit und
Sicherheit von Envarsus und Kapseln mit
Tacrolimus mit sofortiger Freisetzung (Pro-
graf) wurden, jeweils in Kombination mit
Kortikosteroiden, bei 117 Lebertransplan-
tatempfangern untersucht, von denen 88
eine Behandlung mit Envarsus erhielten. In
einer de novo Lebertransplantationsstudie
wurden 29 Teilnehmer mit Envarsus be-
handelt. Die Ereignisrate der durch Biopsie
bestéatigten akuten AbstoBungen wahrend
der 360 Tage dauernden Studie unterschied
sich nicht signifikant zwischen der Envarsus-
Gruppe und der Gruppe, die Tacrolimus mit
sofortiger Freisetzung erhielt. Die Haufigkeit
der unter der Behandlung auftretenden
tédlichen Nebenwirkungen in der kombi-
nierten Population aus de novo und stabi-
len Lebertransplantationspatienten unter-
schied sich nicht signifikant zwischen der
Envarsus-Gruppe und der Gruppe, die Ta-
crolimus mit sofortiger Freisetzung erhielt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die orale Bioverfugbarkeit von Envarsus
war verringert, wenn das Arzneimittel nach
einer Mahlzeit verabreicht wurde; die Re-
sorption war um 55 % verringert und die
maximale Plasmakonzentration um 22 %,
wenn es unmittelbar nach einer fettreichen
Mahlzeit verabreicht wurde. Daher sollte
Envarsus generell auf leeren Magen einge-
nommen werden, um eine maximale Re-
sorption zu erzielen.

Beim Menschen konnte gezeigt werden,
dass Tacrolimus aus dem gesamten Magen-
Darm-Trakt resorbiert wird. Verflgbares
Tacrolimus wird im Allgemeinen rasch
resorbiert. Envarsus ist eine retardierte
Tacrolimus-Formulierung. Dies fuhrt zu
einem verlangerten Resorptionsprofil nach
oraler Gabe, wobei die maximale Blut-
konzentration (Ca) im Steady State im
Durchschnitt nach ca. 6 Stunden t,.. er-
reicht wird.

Die Resorption ist unterschiedlich und die
durchschnittliche Bioverflgbarkeit von oral
gegebenem Tacrolimus liegt im Bereich von
20 %—-25% (individueller Schwankungsbe-
reich bei erwachsenen Patienten 6 % —43 %).
Die orale Bioverfligbarkeit von Envarsus ist
bei nierentransplantierten Patienten im Ver-
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gleich zu der gleichen Dosis Tacrolimus mit
sofortiger Freisetzung (Prograf) ca. 40%
hoher.

Im Vergleich zu Tacrolimus mit sofortiger
Freisetzung (Prograf) und einer einmal tag-
lichen Tacrolimus-Formulierung (Advagraf)
wurden fir Envarsus héhere C,q (~ 50 %),
eine verringerte Fluktuation zwischen
Spitzen- und Talspiegeln (Cyax/Crin) Und
eine langere T, gemessen. Die Mittelwer-
te fir Cpax die prozentuale Fluktuation und
der prozentuale Swing waren bei Verabrei-
chung von Envarsus-Tabletten deutlich
niedriger.

Im Steady State ist eine stark ausgepragte
Korrelation zwischen AUC und den Talspie-
geln von Envarsus im Vollblut zu beobach-
ten. Aus diesem Grund liefert die Uberwa-
chung der Talspiegel im Vollblut gute
Schatzwerte flir die systemische Exposition.

In-vitro-Test-Ergebnisse zeigen, dass sich
in vivo durch Alkoholkonsum kein Risiko fur
eine unkontrollierte  Wirkstofffreisetzung
(Dose dumping) ergibt.

Verteilung

Beim Menschen kann die Disposition von
Tacrolimus nach einer intravendsen Infusion
durch ein 2-Phasen-Modell beschrieben
werden.

Im systemischen Kreislauf wird Tacrolimus
in hohem MaBe an die Erythrozyten ge-
bunden, sodass das Vollblut- zu Plas-
ma-Konzentrationsverhaltnis ca. 20:1 be-
tragt. Im Plasma wird Tacrolimus gréBten-
teils (> 98,8 %) an Plasmaproteine gebun-
den, hauptséchlich an Serumalbumin und
o-1-saures Glykoprotein.

Tacrolimus wird im Organismus weitgehend
verteilt. Im Steady State betragt das auf
die Plasmaspiegel bezogene Verteilungs-
volumen ca. 1300 | (bei gesunden Pro-
banden). Das auf der Grundlage von
Vollblutkonzentrationen berechnete Ver-
teilungsvolumen betrégt im Durchschnitt
47,6 1.

Biotransformation

Tacrolimus wird weitgehend in der Leber
metabolisiert, hauptsachlich durch das
Cytochrom P450-3A4 (CYP3A4) und das
Cytochrom P450-3A5 (CYP3A5). Ferner
unterliegt Tacrolimus in der Darmwand
einer erheblichen Metabolisierung. Es
konnten mehrere Metaboliten nachgewie-
sen werden, von denen in vitro nur einer
eine mit dem Effekt von Tacrolimus ver-
gleichbare immunsuppressive Aktivitat auf-
weist. Die anderen Metaboliten verursachen
nur eine schwache oder Uberhaupt keine
Immunsuppression.  Im  systemischen
Kreislauf liegt nur einer der inaktiven Meta-
boliten in geringen Konzentrationen vor.
Demnach leisten die Metaboliten keinen
Beitrag zur pharmakologischen Wirkung
von Tacrolimus.

Elimination

Tacrolimus ist eine Substanz mit einer nied-
rigen Clearance. Bei gesunden Probanden
betrdgt die durchschnittliche Gesamt-
korper-Clearance, die Uber Vollblutkonzen-
trationen ermittelt wurde, 2,251/h. Bei
erwachsenen Leber-, Nieren- und Herz-
transplantationspatienten wurden Werte
von 4,11/h, 6,7 I/h bzw. 3,9 I/h ermittelt.

Faktoren wie ein niedriger H&matokritwert
und geringe Proteinkonzentrationen, die zu
einer Zunahme der ungebundenen Fraktion
von Tacrolimus fUhren, oder eine durch
Behandlung mit Kortikosteroiden herbei-
geflhrte Verstarkung des Metabolismus
sollen fur die nach der Transplantation
beobachteten hdheren Clearance-Raten
verantwortlich sein.

Tacrolimus hat eine lange und von Fall zu
Fall unterschiedliche Halbwertzeit. Bei
gesunden Probanden betragt die durch-
schnittliche Halbwertzeit im Vollblut ca.
30 Stunden.

Sowohl nach intravendser als auch nach
oraler Gabe von '“C-markiertem Tacrolimus
wurde der gréBte Teil der Radioaktivitat in
den Fazes ausgeschieden. Ca. 2% der
Radioaktivitaét wurden im Urin eliminiert.
Der Anteil von unverandertem Tacrolimus
im Urin und in den Fazes lag unter 1%.
Dies lasst darauf schlieBen, dass Tacroli-
mus vor der Ausscheidung fast vollstandig
metabolisiert wird, wobei die Ausscheidung
hauptséchlich Uber die Galle erfolgt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Bei der Ratte und beim Pavian konnte in
Toxizitatsstudien nachgewiesen werden,
dass Nieren und Pankreas die wichtigsten
toxikologischen Zielorgane von Tacrolimus
sind. Bei der Ratte verursachte Tacrolimus
toxische Wirkungen auf das Nervensystem
und die Augen. Beim Kaninchen kam es
nach intravendser Gabe von Tacrolimus zu
reversiblen kardiotoxischen Effekten.

Bei Ratte und Kaninchen war nur nach
Gabe von Dosen, die beim Muttertier eine
signifikante Toxizitat aufweisen, eine embryo-
fetale Toxizitdt zu beobachten. Bei der
Ratte wurde die Fortpflanzungsfunktion der
weiblichen Tiere einschlieBlich der Geburt
nach Gabe toxischer Dosen beeintrachtigt.
Geburtsgewicht,  Lebensfahigkeit  und
Wachstum der Jungen war nach Gabe
toxischer Dosen verringert.

Bei der Ratte wurden negative Auswirkun-
gen auf die mannliche Fertilitat wie vermin-
derte Anzahl und Motilitat der Spermien
beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hypromellose
Lactose-Monohydrat
Macrogol 6000
Poloxamer 188
Magnesiumstearat
Weinséure (E334)
Butylhydroxytoluol (E321)
Dimeticon 350

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

30 Monate.

Nach dem Offnen des Beutels aus Alumini-
umfolie: 45 Tage.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.
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In der Originalverpackung (Beutel aus Alu-
miniumfolie) aufbewahren, um den Inhalt
vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/Alu-Blisterpackungen mit je 10 Re-
tardtabletten. 3 Blisterpackungen sind in
einem Beutel aus Aluminiumfolie mit
Trockenmittel verpackt.

PackungsgroBen mit 30, 60, 90 Retardta-
bletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

43122 Parma

Italien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Envarsus 0,75 mg Retardtabletten
EU/1/14/935/001

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

Envarsus 1 mg Retardtabletten
EU/1/14/935/004

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

Envarsus 4 mg Retardtabletten
EU/1/14/935/007
EU/1/14/935/008
EU/1/14/935/009

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

18. Juli 2014

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 06. Juni 2019

10. STAND DER INFORMATION
Januar 2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCH-
LAND

Chiesi GmbH

GasstraBe 6

22761 Hamburg

Telefon: 040 89724-0
Telefax: 040 89724-212
E-Mail: info.de@chiesi.com

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfigbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020405-89138
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