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Este é um resumo do Relatério Publico Europeu de Avaliacdo (EPAR) relativo ao Envarsus. O seu
objetivo é explicar o modo como a Agéncia avaliou o medicamento a fim de recomendar a sua
autorizacdo na UE, bem como as suas condi¢cfes de utilizacdo. N&o tem por finalidade fornecer
conselhos praticos sobre a utilizagdo do Envarsus.

Para obter informacdes praticas sobre a utilizagdo do Envarsus, os doentes devem ler o Folheto
Informativo ou contactar o seu médico ou farmacéutico.

O gue é o Envarsus e para que é utilizado?

O Envarsus é um medicamento que contém a substancia ativa tacrolimus. E utilizado no tratamento de
longa duragédo de doentes adultos submetidos a um transplante dos rins ou do figado para prevenir a
rejeicdo (quando o sistema imunitario ataca o 6rgdo transplantado). O Envarsus pode também ser
utilizado no tratamento da rejeicdo do 6rgdo em doentes adultos quando outros medicamentos
imunossupressores (medicamentos que reduzem a atividade do sistema imunitario) ndo sao eficazes.

O Envarsus é um medicamento hibrido. Isto significa que é semelhante a um medicamento de
referéncia que contém a mesma substancia ativa, embora o Envarsus tenha sido formulado de forma
diferente e esteja disponivel em doses diferentes. O Advagraf é o medicamento de referéncia do
Envarsus.

Como se utiliza o Envarsus?

O Envarsus s6 pode ser obtido mediante receita médica e s6 deve ser prescrito por médicos com
experiéncia na terapéutica imunossupressora e no tratamento de doentes transplantados. A troca ou
mudanc¢a de medicamento imunossupressor deve ser iniciada e monitorizada por médicos com
experiéncia em transplantes.

O Envarsus esté disponivel sob a forma de comprimidos de libertacdo prolongada que contém
tacrolimus (0,75, 1 e 4 mg). Estes comprimidos de libertacdo prolongada permitem que o tacrolimus
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seja libertado lentamente do comprimido ao longo de varias horas e numa forma que o organismo
consegue absorver facilmente, de tal modo que s6 é necessario administra-lo uma vez por dia.

As doses do Envarsus sdo calculadas com base no peso do doente. Na prevencédo da rejei¢édo, as doses
devem comecar em 0,17 mg por kg de peso corporal, diariamente, em doentes submetidos a um
transplante renal, e variar entre 0,11 e 0,13 mg por kg, diariamente, em doentes submetidos a um
transplante hepatico. Estas doses iniciais podem também ser experimentadas para o tratamento da
rejeicdo. Os médicos devem monitorizar os niveis de tacrolimus no sangue para verificar se se mantém
dentro de determinados limites. O tratamento é ajustado de acordo com os niveis de medicamento no
sangue e com a resposta do doente. Podem ser necessarias doses mais baixas em doentes com uma
funcdo hepatica reduzida. Os doentes negros podem precisar de doses mais elevadas do que os doentes
brancos.

Dado que o tacrolimus do Envarsus é absorvido pelo organismo de forma diferente do que acontece
noutros medicamentos que contém tacrolimus, ao passar os doentes que ja estao a ser tratados com
outra formulacao de tacrolimus para o Envarsus, deve proceder-se a administracdo de uma dose de
Envarsus 30% inferior a dose existente.

O Envarsus deve ser tomado uma vez por dia com agua, num estdmago vazio. O Envarsus é
frequentemente administrado com outros medicamentos imunossupressores apos o transplante. Para
mais informagdes, consulte o Folheto Informativo.

Como funciona o Envarsus?

O tacrolimus, a substancia ativa do Envarsus, € um medicamento imunossupressor. O tacrolimus reduz
a atividade de determinadas células no sistema imunitario, as chamadas células T, que sédo
basicamente responsaveis pelo ataque ao 6rgao transplantado (rejeicdo do 6rgéo).

Quais os beneficios demonstrados pelo Envarsus durante os estudos?

Na medida em que o Envarsus é semelhante ao medicamento de referéncia Advagraf, o requerente
forneceu dados comparativos relativos ao Advagraf.

Além disso, devido as diferencas de formulacdo/dosagem entre o Envarsus e o Advagraf, foram
também fornecidos estudos clinicos com doentes. Esses estudos compararam o Envarsus com o
Prograf, um medicamento contendo tacrolimus amplamente utilizado e com uma finalidade terapéutica
ja explorada que liberta o tacrolimus mais rapidamente.

Demonstrou-se que o Envarsus é pelo menos tédo eficaz quanto o Prograf em dois estudos principais
com doentes submetidos a transplantes dos rins. O principal parametro de eficacia em ambos os
estudos foi o nimero de doentes cujo tratamento nao foi bem-sucedido (morte, falha ou rejeicdo do
6rgéo transplantado ou perda do doente no periodo de acompanhamento) ao fim de 12 meses.

O primeiro estudo incluiu 326 doentes ja submetidos a um transplante renal e que estavam a ser
tratados com o Prograf e outros imunossupressores para a prevencao da rejeicao. Os doentes foram
mudados para o tratamento com o Envarsus uma vez por dia ou continuaram o tratamento com o
Prograf duas vezes por dia. As taxas de insucesso foram de 2,5% em ambos o0s grupos (4 de 162
doentes tratados com o Envarsus e 4 de 162 doentes tratados com o Prograf). O segundo estudo
comparou o Envarsus com o Prograf enquanto parte do tratamento padrdo em 543 doentes com um rim
recém-transplantado. O insucesso do tratamento ocorreu em 18,3% doentes tratados com o Envarsus
(49 de um total de 268) e em 19,6% que receberam o Prograf (54 de um total de 275).

A empresa forneceu ainda estudos relacionados com os niveis de tacrolimus no organismo apoés a toma
do Envarsus, que demonstraram que este gerou niveis de tacrolimus previamente comprovados como
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sendo eficazes no tratamento e na prevencao da rejeicdo, e apresentaram resultados em 29 doentes
que receberam o Envarsus depois de um transplante do figado, sendo que nenhum deles rejeitou o
6rgéo transplantado nos 360 dias que se seguiram a transplantacgao.

Quais sao os riscos associados ao Envarsus?

Os efeitos secundarios mais frequentes associados ao Envarsus (que podem afetar mais de 1 em cada
10 pessoas) sao tremores, dores de cabeca, nauseas (sensacdo de enjoo), diarreia, problemas renais,
hiperglicemia (niveis elevados de glucose no sangue), diabetes, hipercaliemia (niveis elevados de
potassio no sangue), hipertensado (tenséo arterial alta) e insénias (dificuldade em dormir). Os doentes
podem também apresentar resultados anormais nos testes da fungédo hepatica. Para a lista completa
dos efeitos secundarios comunicados relativamente ao Envarsus, consulte o Folheto Informativo.

O uso do Envarsus esta contraindicado em doentes com hipersensibilidade (alergia) ao tacrolimus ou a
qualquer um dos outros componentes, bem como nos individuos que sdo alérgicos as substancias que
se chamam macrélidos (que incluem antibiéticos, como a eritromicina).

Por que foi aprovado o Envarsus?

O Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da Agéncia concluiu que foi demonstrado que as
doses aprovadas do Envarsus apresentam um perfil de qualidade, seguranca e eficacia comparavel ao
do Advagraf e do Prograf. Por conseguinte, o CHMP considerou que, a semelhanca das outras formas
autorizadas do tacrolimus, os beneficios sdo superiores aos riscos identificados. O Comité recomendou a
concessdo de uma autorizagdo de introdugcdo no mercado para o Envarsus.

Que medidas estao a ser adotadas para garantir a utilizacdo segura e eficaz
do Envarsus?

Foi desenvolvido um plano de gestédo dos riscos para garantir a utilizagdo segura do Envarsus. Com
base neste plano, foram incluidas informacfes de seguranca no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento e no Folheto Informativo do Envarsus, incluindo as precaucdes apropriadas a observar
pelos profissionais de salude e pelos doentes.

Além disso, a empresa responsavel pela comercializacdo do Envarsus fornecerd material educacional
aos profissionais de saude que se prevé que possam Vir a prescrever ou a dispensar o medicamento,
relembrando-lhes as utilizacBes e dosagens autorizadas e a necessidade de cuidado no caso de
passarem os doentes para outras formas de tacrolimus.

Podem ser encontradas informacdes adicionais no resumo do plano de gestédo dos riscos.

Outras informacodes sobre o Envarsus

Em 18 de julho de 2014, a Comisséo Europeia concedeu uma Autorizacao de Introdugéo no Mercado,
valida para toda a Unido Europeia, para o medicamento Envarsus.

O EPAR completo e o resumo do plano de gestdo dos riscos relativos ao Envarsus podem ser
consultados no sitio Internet da Agéncia em: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European

public assessment reports. Para mais informac¢des sobre o tratamento com o Envarsus, leia o Folheto

Informativo (também parte do EPAR) ou contacte o seu médico ou farmacéutico.

Este resumo foi atualizado pela udltima vez em 07-2014.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Risk-management-plan_summary/human/002655/WC500167093.pdf
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=/pages/medicines/human/medicines/002655/human_med_001779.jsp
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=/pages/medicines/human/medicines/002655/human_med_001779.jsp
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