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Detta ar en sammanfattning av det offentliga europeiska utredningsprotokollet (EPAR) for Envarsus.
Det forklarar hur EMA beddmt lakemedlet for att rekommendera godkénnande i EU och villkoren for att
anvanda det. Syftet ar inte att ge nagra praktiska rdd om hur Envarsus ska anvandas.

Praktisk information om hur Envarsus ska anvandas finns i bipacksedeln. Du kan ocksa kontakta din
lakare eller apotekspersonal.

Vad ar Envarsus och vad anvands det for?

Envarsus ar ett lakemedel som innehaller den aktiva substansen takrolimus. Det anvands for att
forhindra avstotning (nar immunsystemet angriper det transplanterade organet) vid langsiktig
behandling av vuxna patienter som har genomgatt en njur- eller levertransplantation. Envarsus kan
ocksa anvandas for att behandla organavstdtning hos vuxna patienter nar andra immunsuppressiva
lakemedel (lakemedel som sénker immunsystemets aktivitet) inte ar effektiva.

Envarsus &ar ett "hybridgenerikum”. Detta innebar att Envarsus liknar ett "referenslakemedel” som
innehaller samma aktiva substans, men Envarsus har fatt en annan beredning och finns i olika doser.
Referenslakemedlet for Envarsus ar Advagraf.

Hur anvands Envarsus?

Envarsus ar receptbelagt och ska endast forskrivas av lakare med erfarenhet av immunsuppressiva
lakemedel och behandling av transplantationspatienter. Byten eller &ndringar av immunsuppressiva
lakemedel ska inledas och dvervakas av erfarna transplantationslakare.

Envarsus finns som depottabletter innehallande takrolimus (0,75 mg, 1 mg och 4 mg). Dessa
“depottabletter” gor att takrolimus kan frisattas langsamt fran tabletten under flera timmar och i en
form som kroppen latt kan ta upp, sa att den bara behéver ges en gang om dagen.

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.



Doserna av Envarsus berdknas utifran patientens vikt. For att forhindra avstotning ska doserna starta
vid 0,17 mg per kg kroppsvikt om dagen hos patienter som genomgatt en njurtransplantation, och
0,11 till 0,13 mg per kg om dagen hos dem som genomgéatt en levertransplantation. Dessa startdoser
kan ocksa provas for behandlingen av avstdtning. Lakarna ska 6vervaka halterna av takrolimus i blodet
for att kontrollera att de haller sig inom vissa bestamda granser. Behandlingen justeras i enlighet med
lakemedlets halter i blodet och patientsvaret. Lagre doser kan behdvas for patienter med nedsatt
leverfunktion. Svarta patienter kan behdva hoégre doser &n vita patienter.

Eftersom takrolimus tas upp i kroppen fran Envarsus pa ett annat satt an fran andra takrolimus-
innehallande lakemedel, ska patienter som redan behandlas med ndgon annan beredning av
takrolimus och byter till denna f& en 30 procent lagre dos med Envarsus an deras befintliga dos.

Envarsus ska tas en gang om dagen med vatten, pa fastande mage. Envarsus ges ofta tillsammans med
andra immunsuppressiva lakemedel efter transplantationen. Narmare information finns i bipacksedeln.

Hur verkar Envarsus?

Takrolimus, den aktiva substansen i Envarsus, ar ett immunsuppressivt lakemedel. Takrolimus minskar
aktiviteten hos vissa celler i immunsystemet som kallas T-celler, vilka framst svarar for att angripa det
transplanterade organet (organavstotning).

Vilken nytta med Envarsus har visats i studierna?

Eftersom Envarsus liknar referenslakemedlet Advagraf, lamnade s6kanden in jAmférande data om
Advagraf.

Till foljd av skillnaderna i beredning/dosering mellan Envarsus och Advagraf, tillhandaholls dessutom
kliniska studier av patienter. | dessa studier jamférdes Envarsus med Prograf, ett allmént anvant och
véletablerat takrolimus-innehéallande lakemedel som frisatter takrolimus snabbare.

Envarsus har i tva huvudstudier visat sig vara minst lika effektivt som Prograf hos patienter som
genomgatt njurtransplantationer. Huvudmattet pa effekt i bada studierna var antalet patienter med
sviktande behandling (dédsfall, svikt eller avstotning av det transplanterade organet, eller att patienten
inte kom till uppféljning) efter 12 manader.

I den forsta studien deltog 326 patienter som redan hade genomgatt en njurtransplantation och som
behandlades med Prograf och andra immunsuppressiva medel for att férhindra avstotning. Patienterna
bytte antingen till behandling med Envarsus en gang om dagen eller fortsatte med Prograf-behandling
tva ganger om dagen. Andelarna sviktande behandling var 2,5 procent i bada grupperna (4 av

162 patienter som behandlats med Envarsus och 4 av 162 som behandlats med Prograf). | den andra
studien jadmférdes Envarsus med Prograf som del av standardbehandling av 543 patienter med en
nyligen transplanterad njure. Sviktande behandling intraffade hos 18,3 procent av de patienter som
behandlats med Envarsus (49 av 268) och 19,6 procent av dem som fatt Prograf (54 av 275).

Foretaget lamnade aven in studier om halterna av takrolimus i kroppen efter intag av Envarsus, som
visade att medlet gav upphov till halter av takrolimus som tidigare visat sig vara effektiva vid
behandling och forhindrande av avstotning, och rapporterade resultaten fran 29 patienter som fatt
Envarsus med start efter en levertransplantation, hos vilka det transplanterade organet inte avstottes
under de 360 dagarna efter transplantationen.
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Vilka ar riskerna med Envarsus?

De vanligaste biverkningarna som orsakas av Envarsus (upptrader hos fler &n 1 av 10 patienter) ar
tremor (skakningar), huvudvark, illamaende, diarré, njurproblem, hyperglykemi (férhojda
blodsockernivaer), diabetes, hyperkalemi (forhojda kaliumnivaer i blodet), hypertoni (hégt blodtryck)
och sémnloshet. Patienter kan ocksa fa onormala resultat vid leverfunktionstester. En fullstandig
forteckning 6ver biverkningar som rapporterats for Envarsus finns i bipacksedeln.

Envarsus far inte ges till patienter som ar éverkansliga (allergiska) mot takrolimus eller ndgot annat
innehallsamne, och inte heller till dem som é&r allergiska mot substanser som kallas makrolider (i vilka
ingar antibiotika som t.ex. erytromycin).

Varfor godkanns Envarsus?

Myndighetens kommitté for humanlakemedel (CHMP) beslutade att de godkanda doserna av Envarsus
har visat sig ha jamforbar kvalitet, siakerhet och effekt med Advagraf och Prograf. PA samma satt som
for andra godkénda former av takrolimus fann darfér CHMP att nyttan ar stérre &n den konstaterade
risken. Kommittén rekommenderade att Envarsus skulle godkannas for férsaljning.

Vad gors for att garantera saker och effektiv anvandning av Envarsus?

En riskhanteringsplan har tagits fram for att se till att Envarsus anvands sa sakert som mojligt. |
enlighet med denna plan har sdkerhetsinformation tagits med i produktresumén och bipacksedeln for
Envarsus. Dar anges ocksa lampliga forsiktighetsatgarder som vardpersonal och patienter ska vidta.

Foretaget som marknadsfér Envarsus kommer dessutom att tillhandahalla utbildningsmaterial for
vardpersonal som skulle kunna forskriva eller lamna ut Envarsus, som paminner dem om dess
godkanda anvandningar och dosering, samt att forsiktighet maste iakttas om patienter byter mellan
olika former av takrolimus.

Mer information finns i sammanfattningen av riskhanteringsplanen.

Mer information om Envarsus

Den 18 juli 2014 beviljade Europeiska kommissionen ett godkannande for forsaljning av Envarsus som
galler i hela EU.

EPAR och sammanfattningen av riskhanteringsplanen finns i sin helhet pad EMA:s webbplats
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports. Mer information
om behandling med Envarsus finns i bipacksedeln (ingar ocksa i EPAR). Du kan ocksa kontakta din
lakare eller apotekspersonal.

Denna sammanfattning uppdaterades senast 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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