Bilag 1

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for everolimus (indiceret til
forebyggelse af afstgdning af transplanterede organer) er CMDh néet frem til fglgende videnskabelige
konklusioner:

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen har fremlagt en omfattende oversigt over lymfgdem og
mTOR-haemmere baseret pa litteratur, praekliniske og kliniske fund samt data efter markedsfering.
Lymfadem, og navnlig lymfocele, er kendte komplikationer ved kirurgiske procedurer. Som
indehaveren af markedsfaringstilladelsen ggr opmaerksom pa, findes der imidlertid ogsa artikler, hvoraf
det fremgar, at lymfatiske komplikationer ogsa kan vaere forbundet med medicinske tilstande som
f.eks. immunheemning baseret pA mTOR-haemmere. En teoretisk mekanistisk forklaring kan veere, at
mTOR-hzemmere medfgrer nedsat heling af lymfekar, der er blevet beskadiget under operation, sadan
som det er beskrevet i to artikler.

Der er foretaget kumulativ sggning frem til 16. januar 2019 i Novartis' sikkerhedsdatabase. | alt

102 tilfeelde blev kumulativt indsamlet ved brug af HLT-sggekriteriet (hgjniveau-term) "lymphedemas"
(lymfgdemer) og PT-sggekriteriet (foretrukken term) "lymphangiogram abnormal” (unormalt
lymfografi). | ingen af tilfeeldene kunne der definitivt etableres en arsagssammenhaeng mellem
everolimus og lymfadem. Det er imidlertid vanskeligt bade at etablere og udelukke en
arsagssammenheeng, da der er en kendt risiko for skade pa lymfekar ved operation, hvilket saledes
kan veere en steerk, forstyrrende faktor.

Det vurderes, at de fremlagte data, der omfatter tilfeelde fra den aktuelle PSUR-periode, ikke kan
retfaerdigggre angivelse af lymfadem i produktresuméet for Votubia; dette geelder dog ikke for
Certican. Derfor bgr lymfgdem tilfgjes under pkt. 4.8 i produktresuméet for Certican under
systemorganklassen vaskuleere sygdomme. Hvad angar hyppighed, er det pa grund af usikkerheden
ikke rimeligt at anfgre den samme hyppighed som for Votubia (almindelig). | stedet foreslas
hyppigheden "ikke kendt".

Benefit/risk-forholdet for everolimus i forbindelse med transplantation er fortsat positivt.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for sendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for everolimus (indiceret til forebyggelse af afstadning
af transplanterede organer) er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det eller de
leegemidler, der indeholder everolimus (indiceret til forebyggelse af afstadning af transplanterede
organer), er gunstigt, under forudsesetning af at de foresldede aendringer indfgres i
produktinformationen.

CMDh er néet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bar sendres. | det omfang andre laegemidler indeholdende everolimus (indiceret til forebyggelse af
afstgdning af transplanterede organer) allerede er godkendt eller sgges godkendt i EU, anbefaler
CMDh, at de bergrte medlemsstater og ansggere/indehavere af markedsfgringstilladelse tager behgrigt
hensyn til CMDh's indstilling.



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/laegemidler



ZEndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresuméet (ny tekst
med understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé

Pkt. 4.8

lymfgdem, under systemorganklassen Vaskuleere sygdomme med hyppigheden Ikke kendt.
Indleegsseddel

Punkt 4

Andre bivirkninger:

Andre bivirkninger er set hos et meget lille antal personer, men den preaecise hyppighed er ikke kendt:

- heevelse, en fglelse af tunghed eller trykken for brystet, smerter, begraenset
beveegelighed i visse dele af kroppen (dette kan bergre alle dele af kroppen og er et

muligt tegn p& en unormal ophobning af veeske i blgdt veev som fglge af en blokering
i lymfesystemet (sékaldt lymfedem))




Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh's mgde i marts 2019

Overseettelser af bilagene til indstillingen 11. maj 2019
fremsendes til de relevante nationale

myndigheder:

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne 10. juli 2019

(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender aendringen):
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