I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet everoliimuse (naidustatud
siiratud elundite aratdukereaktsiooni korral) perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud
jareldused jargmised.

Mulgiloa hoidja on esitanud kirjandusallikatele, prekliinilistele ja kliinilistele andmetele ning
muugiloajargsetele andmetele tugineva laiaulatusliku kokkuvétte lumfédeemist ja mTOR-i
inhibiitoritest. Luimfédeem ja eriti lumfotseele on kirurgiliste protseduuride teadaolevad tusistused.
Nagu mudgiloa hoidja on kokkuvdtlikult kirjeldanud, on ka artikleid, mis viitavad, et limfaatilised
tusistused vdivad olla seotud meditsiiniliste p6hjustega, nditeks mTOR-i inhibiitoritel p&hineva
immuunsupressiooniga. Teoreetiliselt vdib selle p&hjuseks olla, et mTOR-i inhibiitorid parsivad
operatsiooni ajal kahjustatud liumfiteede paranemist, nagu kirjeldatakse kahes artiklis.

Novartise ohutusandmebaasis tehti kumulatiivne otsing kuni 16. jaanuarini 2019. Kérgtaseme
terminiga ,lumfédeem* ja eelisterminiga ,,ebanormaalne limfangiogramm® leiti kokku 102 juhtu. Mitte
Uhelgi juhul ei olnud kindlalt v6imalik maarata pdhjuslikku seost everoliimuse ja limfédeemi vahel.
P&hjusliku seose tdestamine voi valistamine on iseenesest keerukas, sest seose maaramist hairib
lumfisoonte operatsiooniaegse kahjustuse teadaolev tekkerisk.

Andmeid, mis hdlmasid ka kaesoleva perioodilise ohutusaruande perioodi juhte, ei peetud piisavateks,
et pdhjendada liumfédeemi lisamist Votubia ravimi omaduste kokkuvdttesse, kuid see ei kehtinud
Certicani kohta. Seega peab limfédeemi lisama Certicani ravimi omaduste kokkuvotte 16iku 4.8
organsusteemi klassi ,,Vaskulaarsed haired“ kdrvaltoimete hulka. Madramatuste tottu ei ole mdoistlik
kasutada sama esinemissagedust kui Votubia korral (sage). Seetdttu soovitatakse kasutada
esinemissagedust ,teadmata“.

Everoliimuse kasulikkuse ja riski tasakaal siirdamisjargsel kasutamisel jadb positiivseks.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Everoliimuse (naidustatud siiratud elundite aratdukereaktsiooni korral) kohta tehtud teaduslike
jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihm arvamusel, et toimeainet everoliimus (ndidustatud siiratud elundite
aratbukereaktsiooni korral) sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jaab samaks, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite mudgiluba
(muugilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi véljastada
mudgilube ka teistele everoliimust (ndidustatud siiratud elundite aratukereaktsiooni korral)
sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisrihm asjaomastel liilkmesriikidel ja taotlejatel/muugiloa hoidjatel seda
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihma
seisukohta arvesse votta.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse I16ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus kirjas, kustutatud tekst {abikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvdote

Loik 4.8

lumfédeem, organsusteemi klass ,,Vaskulaarsed haired“, esinemissagedus teadmata
Pakendi infoleht

Loik 4

Muud kdérvaltoimed:

Vaikesel arvul patsientidel on esinenud muid kdrvaltoimeid, kuid nende tapne esinemissagedus on
teadmata.

- Turse, raskustunne voi pingul tunne, valu, piiratud liikuvus teatud kehaosades (v0ib

esineda organismis kus tahes ja vBib viidata lumfédeemile, mis on lumfisisteemi
ummistusest tingitud ebanormaalne vedeliku kogunemine pehmetes kudedes)
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma seisukoha vastuvétmine:

Koordineerimisriihma martsi 2019 koosolek

Seisukoha lisade tdlgete edastamine
liikkmesriikide padevatele asutustele:

11.05.2019

Seisukoha rakendamine liikmesriikides (mugiloa
hoidja esitab muudatuse taotluse):

10.07.2019
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