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Dies ist eine Zusammenfassung des Europaischen Offentlichen Beurteilungsberichts (EPAR) fur
Envarsus. Hierin wird erlautert, wie die Agentur das Arzneimittel beurteilt hat, um zu ihren
Empfehlungen fur die Zulassung des Arzneimittels in der EU und die Anwendungsbedingungen zu
gelangen. Diese Zusammenfassung ist nicht als praktischer Rat zur Anwendung von Envarsus zu
verstehen.

Wenn Sie als Patient praktische Informationen Uber Envarsus benoétigen, lesen Sie bitte die
Packungsbeilage oder wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

Was ist Envarsus und wofur wird es angewendet?

Envarsus ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Tacrolimus enthalt. Es wird zur Langzeitbehandlung
erwachsener Nieren- oder Lebertransplantatempféanger angewendet, um eine TransplantatabstoRung
(die erfolgt, wenn das Immunsystem das transplantierte Organ angreift) zu verhindern. Envarsus kann
auch zur Bekampfung einer Transplantatabstof3ung bei erwachsenen Patienten eingesetzt werden,
wenn andere Immunsuppressiva (Arzneimittel, die die Aktivitadt des Immunsystems drosseln) nicht
wirksam sind.

Envarsus ist ein sogenanntes Hybrid-Arzneimittel. Dies bedeutet, dass Envarsus einem
.Referenzarzneimittel” &hnlich ist, das den gleichen Wirkstoff enthalt. Im Unterschied zu diesem ist
Envarsus aber in einer anderen Formulierung und in unterschiedlichen Dosen erhaltlich. Das
Referenzarzneimittel fur Envarsus ist Advagraf.

Wie wird Envarsus angewendet?

Envarsus ist nur auf arztliche Verschreibung erhaltlich und sollte nur von Arzten verordnet werden, die
Uber entsprechende Erfahrung mit immunsuppressiven Arzneimitteln und der Behandlung von
Transplantatpatienten verfiigen. Ein Therapiewechsel oder Umstellungen bei den Immunsuppressiva
sollten nur von in der Transplantationsmedizin erfahrenen Arzten eingeleitet und tiberwacht werden.

7 Westferry Circus e Canary Wharf e London E14 4HB e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 7418 8400 Facsimile +44 (0)20 7418 8416 -
E-mail info@ema.europa.eu Website www.ema.europa.eu An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2014. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



Envarsus ist als Tabletten mit verzégerter Wirkstofffreisetzung (Retardtabletten), die Tacrolimus
(0,75 mg, 1 mg und 4 mg) enthalten, erhéltlich. Diese Retardtabletten sorgen daftr, dass Tacrolimus
langsam und Uber mehrere Stunden in einer Form aus den Tabletten freigesetzt wird, die problemlos
vom Korper aufgenommen werden kann; die Tabletten missen nur einmal taglich eingenommen
werden.

Die Dosierung von Envarsus wird anhand des Kdrpergewichts des Patienten berechnet. Zur
Verhinderung einer OrganabstoBung sollte bei Nierentransplantationspatienten mit einer Dosis von
taglich 0,17 mg pro kg Kérpergewicht begonnen werden, bei Lebertransplantationspatienten mit einer
taglichen Dosis von 0,11 bis 0,13 mg pro kg. Diese Anfangsdosen kénnen auch zur Bekampfung von
AbstoRungsreaktionen ausprobiert werden. Arzte sollten den Tacrolimusspiegel im Blut tiberwachen, um
sicherzustellen, dass er sich innerhalb gewisser Grenzen bewegt. Die Dosis muss entsprechend der
Arzneimittelkonzentration im Blut und dem Ansprechen des Patienten eingestellt werden. Bei Patienten
mit eingeschrankter Leberfunktion sind eventuell niedrigere Dosen erforderlich. Patienten mit schwarzer
Hautfarbe bendtigen eventuell hdhere Dosen als Patienten mit weil3er Hautfarbe.

Da der Wirkstoff Tacrolimus aus Envarsus anders vom Kdrper aufgenommen wird als aus anderen
Tacrolimus-Arzneimitteln, sollte die Envarsus-Dosis fur einen Patienten, der von einer anderen
Tacrolimus-Formulierung auf Envarsus umgestellt wird, 30 % unter der bisherigen Dosis liegen.

Envarsus sollte einmal taglich mit Wasser auf leeren Magen eingenommen werden. Envarsus wird nach
einer Transplantation haufig gemeinsam mit anderen Immunsuppressiva verabreicht. Nahere
Informationen sind der Packungsbeilage zu entnehmen.

Wie wirkt Envarsus?

Tacrolimus, der Wirkstoff in Envarsus, ist ein Immunsuppressivum. Tacrolimus vermindert die Aktivitat
bestimmter Zellen im Immunsystem, der T-Zellen, die hauptverantwortlich fir den Angriff auf das
transplantierte Organ (fur die OrganabstofRung) sind.

Welchen Nutzen hat Envarsus in den Studien gezeigt?

Da Envarsus dem Referenzarzneimittel Advagraf &hnlich ist, lieferte der Antragsteller Vergleichsdaten
zu Advagraf.

Aufgrund der Formulierungs-/Dosierungsunterschiede zwischen Envarsus und Advagraf wurden auch
mit Patienten durchgefuhrte klinische Studien zur Verfigung gestellt. In diesen Studien wurde
Envarsus mit Prograf, einem weitverbreiteten und allgemein verwendeten Arzneimittel, das Tacrolimus
rascher als Envarsus freisetzt, verglichen.

Envarsus erwies sich in zwei Hauptstudien mit Nierentransplantatempféngern als mindestens genauso
wirksam wie Prograf. Der Hauptindikator fur die Wirksamkeit war in beiden Studien die Anzahl der
Patienten, bei denen die Behandlung nach zwdlf Monaten erfolglos war (Tod, Versagen oder Absto3ung
des transplantierten Organs oder auch Ausscheiden von Patienten aus der Verlaufskontrolle).

An der ersten Studie nahmen 326 Patienten teil, die bereits ein Nierentransplantat hatten und zur
Verhinderung einer Absto3ungsreaktion mit Prograf und weiteren Immunsuppressiva behandelt wurden.
Die Patienten wurden entweder auf eine Behandlung einmal taglich mit Envarsus umgestellt oder
setzten ihre Behandlung mit zweimal taglich Prograf fort. Die Rate erfolgloser Behandlungen betrug in
beiden Gruppen 2,5 % (4 von 162 der mit Envarsus behandelten Patienten und 4 von 162 der mit
Prograf behandelten Patienten). In der zweiten Studie wurden bei 543 Patienten mit frisch
transplantierter Niere Envarsus und Prograf im Rahmen einer Standardtherapie miteinander verglichen.

Envarsus
EMA/480162/2014 Seite 2/4



Die Therapie versagte bei 18,3 % der mit Envarsus behandelten Patienten (49 von 268) und 19,6 %
(54 von 275) der Patienten, die Prograf erhalten hatten.

Das Unternehmen legte auch Untersuchungen vor, die zeigten, dass der Tacrolimusspiegel im Korper
nach der Einnahme von Envarsus eine Hohe hat, von der zuvor gezeigt worden war, dass sie zur
Behandlung und Verhinderung einer AbstoRungsreaktion wirksam ist. AuRerdem veré6ffentlichte es die
Ergebnisse von 29 Patienten, die unmittelbar nach einer Lebertransplantation eine Therapie mit
Envarsus begonnen hatten und von denen keiner das transplantierte Organ innerhalb der auf die
Transplantation folgenden 360 Tage abgestol’en hatte.

Welche Risiken sind mit Envarsus verbunden?

Sehr haufige Nebenwirkungen von Envarsus (die mehr als 1 von 10 Patienten betreffen kénnen) sind
Tremor (Zittern), Kopfschmerzen, Nausea (Ubelkeit), Diarrhd (Durchfall), Nierenprobleme,
Hyperglykamie (erhéhter Blutglucosespiegel), Diabetes, Hyperkaliamie (erhéhter Kaliumspiegel im
Blut), Hypertonie (erhéhter Blutdruck) und Insomnie (Schlafstérungen). AulRerdem kdnnen die
Patienten abnorme Ergebnisse im Leberfunktionstest zeigen. Die vollstandige Auflistung der im
Zusammenhang mit Envarsus berichteten Nebenwirkungen ist der Packungsbeilage zu entnehmen.

Envarsus darf weder bei Patienten, die Gberempfindlich (allergisch) gegen Tacrolimus oder einen der
sonstigen Bestandteile sind, noch bei Patienten, die allergisch gegen Makrolide (hierzu gehéren u. a.
Antibiotika wie Erythromycin) sind, angewendet werden.

Warum wurde Envarsus zugelassen?

Der Ausschuss fur Humanarzneimittel (CHMP) der Agentur gelangte zu dem Schluss, dass Envarsus in
den zugelassenen Dosierungen eine mit Advagraf und Prograf vergleichbare Qualitat, Sicherheit und
Wirksamkeit aufweist. Der CHMP war daher der Ansicht, dass wie bei anderen zugelassenen
Formulierungen von Tacrolimus der Nutzen gegeniiber den festgestellten Risiken Gberwiegt, und
empfahl, die Genehmigung fir das Inverkehrbringen von Envarsus zu erteilen.

Welche Mallnahmen werden zur Gewéahrleistung der sicheren und
wirksamen Anwendung von Envarsus ergriffen?

Es wurde ein Risikomanagementplan entwickelt, um sicherzustellen, dass Envarsus so sicher wie
moglich angewendet wird. Auf der Grundlage dieses Plans wurden Sicherheitsinformationen in die
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels und die Packungsbeilage fiir Envarsus
aufgenommen, einschlieRlich geeigneter VorsichtsmalRnahmen fur Angehdrige der Heilberufe und
Patienten.

AuRerdem wird das Unternehmen, das Envarsus vermarktet, Angehorige der Heilberufe, die
wahrscheinlich Envarsus verordnen oder ausgeben, mit Schulungsmaterial versorgen, das ausdricklich
auf die zugelassenen Anwendungen und die Dosierung des Arzneimittels sowie die erforderliche
Sorgfalt bei der Umstellung eines Patienten zwischen verschiedenen Tacrolimus-Formulierungen
hinweist.

Nahere Informationen sind in der Zusammenfassung des Risikomanagementplans enthalten.

Weitere Informationen Uber Envarsus

Am 18. Juli 2014 erteilte die Européische Kommission eine Genehmigung fiir das Inverkehrbringen von
Envarsus in der gesamten Européaischen Union.

Envarsus
EMA/480162/2014 Seite 3/4


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Risk-management-plan_summary/human/002655/WC500167093.pdf

Den vollstandigen Wortlaut des EPAR und die Zusammenfassung des Risikomanagementplans fur
Envarsus finden Sie auf der Website der Agentur: ema.europa.eu/Find medicine/Human
medicines/European public assessment reports. Wenn Sie weitere Informationen zur Behandlung mit
Envarsus bendtigen, lesen Sie bitte die Packungsbeilage (ebenfalls Teil des EPAR) oder wenden Sie sich
an lhren Arzt oder Apotheker.

Diese Zusammenfassung wurde zuletzt im 07-2014 aktualisiert.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=/pages/medicines/human/medicines/002655/human_med_001779.jsp
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