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Prezentul document este un rezumat al Raportului public european de evaluare (EPAR) pentru
Envarsus. Documentul explica modul in care agentia a evaluat medicamentul, pentru a recomanda
autorizarea in Uniunea Europeanad (UE) si conditiile de utilizare. Scopul documentului nu este sa ofere
recomandari practice referitoare la utilizarea Envarsus.

Pentru informatii practice privind utilizarea Envarsus, pacientii trebuie sa citeasca prospectul sau sa se
adreseze medicului sau farmacistului.

Ce este Envarsus si pentru ce se utilizeaza?

Envarsus este un medicament care contine substanta activa tacrolimus. Se utilizeaza pentru
tratamentul pe termen lung al pacientilor adulti care au fost supusi unui transplant renal sau hepatic,
pentru preveni rejetul (atunci cand sistemul imunitar ataca organul transplantat). Envarsus poate fi
utilizat si in tratamentul rejetului de organ la pacientii adulti, atunci cdnd alte medicamente
imunosupresoare (medicamente care reduc activitatea sistemului imunitar) nu sunt eficace.

Envarsus este un ,,medicament hibrid”. Aceasta inseamna cd Envarsus este similar cu un ,medicament
de referintd” care contine aceeasi substanta activa, insa Envarsus este disponibil sub o forma
farmaceutica diferita si la doze diferite. Medicamentul de referintd pentru Envarsus este Advagraf.

Cum se utilizeaza Envarsus?

Envarsus se poate obtine numai pe baza de reteta si trebuie prescris numai de medici cu experienta in
tratamentul cu medicamente imunosupresoare si in gestionarea terapeutica a pacientilor cu transplant.
Trecerea la tratamentul cu medicamente imunosupresoare sau inlocuirea lor trebuie initiata si
monitorizatd de medici cu experienta in abordarea terapeutica a transplantului.

Envarsus este disponibil sub forma de comprimate cu eliberare prelungita care contin tacrolimus (0,75,
1 si 4 mg). Aceste comprimate cu ,eliberare prelungita” permit eliberarea lenta a tacrolimusului din
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comprimat in decurs de mai multe ore si sub o forma pe care organismul poate sa o absoarba usor,
astfel Tncat administrarea lui sa fie necesara numai o data pe zi.

Dozele de Envarsus se calculeazd pe baza greutatii corporale a pacientului. Tn tratamentul pentru
prevenirea rejetului, la pacientii care au fost supusi unui transplant renal, dozele zilnice trebuie initiate
la 0,17 mg per kilogram de greutate corporald, iar la pacientii care au fost supusi unui transplant
hepatic, dozele zilnice trebuie initiate intre 0,11 si 0,13 mg per kilogram de greutate corporald. Aceste
doze initiale pot fi incercate si in tratamentul rejetului. Medicii trebuie sa monitorizeze concentratiile de
tacrolimus din sadnge pentru a verifica daca se mentin intre anumite limite. Dozele pentru efectuarea
tratamentului se ajusteaza pe baza concentratiilor de medicament din sange si pe baza raspunsului
pacientilor. La pacientii cu insuficienta hepatica, e posibil sa fie necesare doze mai mici. Este posibil ca
pacientii de rasd neagra sa necesite doze mai mari fatd de pacientii de rasa alba.

Deoarece tacrolimusul din Envarsus se absoarbe in organism in mod diferit fata de alte medicamente
care contin tacrolimus, atunci cand pacientii care primesc deja tratament cu oricare alta forma
farmaceutica a tacrolimusului sunt trecuti pe tratamentul cu Envarsus, trebuie sa li se administreze o
doza de Envarsus cu 30% mai mica decat doza lor curenta.

Envarsus trebuie administrat o datd pe zi, cu apd, pe stomacul gol. Tn mod frecvent, Envarsus se
administreaza in asociere cu alte medicamente imunosupresoare in urma transplantului. Pentru mai
multe informatii, consultati prospectul.

Cum actioneaza Envarsus?

Tacrolimusul, substanta activa din Envarsus, este un medicament imunosupresor. Tacrolimusul reduce
activitatea anumitor celule ale sistemului imunitar, denumite celule T, care sunt responsabile in
principal pentru atacarea organului transplantat (rejet de organ).

Ce beneficii a prezentat Envarsus pe parcursul studiilor?

Tntrucat Envarsus este similar cu medicamentul de referintd Advagraf, solicitantul a furnizat date
comparative referitoare la Advagraf.

in plus, din cauza diferentelor dintre Envarsus si Advagraf cu privire la formele farmaceutice/dozaj, au
fost furnizate, de asemenea, studii clinice efectuate la pacienti. Aceste studii au comparat Envarsus cu
Advagraf, un medicament bine stabilit, utilizat pe scara larga, care contine tacrolimus si care
elibereaza tacrolimusul mai repede.

in doud studii principale la pacienti cu transplant renal, s-a demonstrat c& Envarsus este cel putin la fel
de eficace ca Prograf. Tn ambele studii, principalul indicator al eficacitatii a fost numarul de pacienti
care nu au raspuns la tratament dupa 12 luni (deces, insuficienta sau respingerea organului
transplantat, ori pierderea pacientilor din studiul de urmarire).

Primul studiu a cuprins 326 de pacienti care fusesera supusi unui transplant renal si erau tratati cu
Prograf si alte imunosupresoare pentru prevenirea rejetului. Pacientii au fost trecuti pe tratamentul cu
Envarsus administrat zilnic, sau au continuat tratamentul cu Prograf administrat de doua ori pe zi.
Ratele de esec au fost de 2,5 % in ambele grupuri (4 din 162 de pacienti tratati cu Envarsus si 4 din
162 de pacienti tratati cu Prograf). Al doilea studiu a comparat Envarsus cu Prograf in cadrul
tratamentului standard efectuat la 543 de pacienti cu transplant renal recent. Esecul tratamentului a
aparut la 18,3 % din pacientii tratati cu Envarsus (49 din 268) si la 19,6 % din pacientii carora li s-a
administrat Prograft (54 din 275).

De asemenea, compania a furnizat studii in care au fost investigate concentratiile de tacrolimus din
organism dupd administrarea Envarsus, care au demonstrat ca medicamentul produce concentratii de
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tacrolimus a caror eficacitate a fost demonstrata anterior in tratamentul si prevenirea rejetului si a
raportat rezultatele obtinute prin investigarea unui numar de 29 de pacienti carora li s-a administrat
Envarsus imediat dupa un transplant hepatic, la niciunul din ei neaparand rejet de organ transplantat
in timpul celor 360 de zile dupa transplant.

Care sunt riscurile asociate cu Envarsus?

Cele mai frecvente efecte secundare asociate cu Envarsus (observate la mai mult de 1 pacient din 10)
sunt tremor (tremuraturi), dureri de cap, greata, diaree, tulburari renale, hiperglicemie (concentratii
mari de glucoza in sadnge), diabet, hiperpotasemie (concentratii mari de potasiu in sange),
hipertensiune (tensiune arterialda mare) si insomnie (tulburari de somn). De asemenea, pacientii pot
prezenta rezultate anormale ale testelor functiei hepatice. Pentru lista completa a efectelor secundare
raportate asociate cu Envarsus, consultati prospectul.

Envarsus este contraindicat la pacientii hipersensibili (alergici) la tacrolimus sau la oricare dintre
celelalte ingrediente, precum si la pacientii alergici la substante numite macrolide (care includ
antibioticele, cum este eritromicina).

De ce a fost aprobat Envarsus?

Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) al agentiei a hotarat ca s-a demonstrat ca dozele
aprobate de Envarsus prezinta o calitate, siguranta si eficacitate comparabild cu cea a Advagraf si a
Prograf. Prin urmare, CHMP a considerat ca, la fel ca in cazul altor forme autorizate ale tacrolimusului,
beneficiile sunt mai mari decat riscurile identificate. Comitetul a recomandat acordarea autorizatiei de
introducere pe piata pentru Envarsus.

Ce masuri se iau pentru utilizarea sigura si eficace a Envarsus?

A fost elaborat un plan de management al riscurilor pentru ca Envarsus sa fie utilizat in cel mai sigur
mod posibil. Pe baza acestui plan, in Rezumatul caracteristicilor produsului si in prospectul pentru
Envarsus, au fost incluse informatii referitoare la siguranta, printre care si masurile corespunzatoare de
precautie care trebuie respectate de personalul medical si de pacienti.

In plus, compania care comercializeaz3 Envarsus va furniza materiale educationale personalului
medical care se preconizeaza ca va prescrie sau va elibera Envarsus, reamintindu-i de utilizarile si
dozele autorizate ale medicamentului si de necesitatea luarii masurilor de precautie in cazul in care
pacientii sunt trecuti de la o forma farmaceutica diferita de tacrolimus la alta.

Informatii suplimentare sunt disponibile in rezumatul planului de management al riscurilor.

Alte informatii despre Envarsus

Comisia Europeana a acordat o autorizatie de introducere pe piata pentru Envarsus, valabila pe intreg
teritoriul Uniunii Europene, la 18 iulie 2014.

EPAR-ul complet si rezumatul planului de management al riscurilor pentru Envarsus sunt disponibile pe
site-ul agentiei: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports.
Pentru mai multe informatii referitoare la tratamentul cu Envarsus, cititi prospectul (care face parte, de
asemenea, din EPAR) sau adresati-va medicului sau farmacistului.

Prezentul rezumat a fost actualizat ultima data in 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
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