Liite 1

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
everolimuusia (kayttdaihe elinsiirteiden hyljintareaktioiden ehkéaisy) koskevista maaraaikaisista
turvallisuuskatsauksista (PSUR), tieteelliset johtopaatdkset ovat seuraavat:

Myyntiluvan haltija on toimittanut lymfedeemaa ja mTOR:n estdjia koskevan laajan yhteenvedon, joka
perustuu kirjallisuuteen, prekliinisiin ja kliinisiin 16ydoksiin sekd myyntiluvan mydntamisen jalkeisiin
tietoihin. Lymfedeema, ja etenkin lymfoseele, ovat leikkaustoimenpiteiden tunnettuja komplikaatioita.
Kuten myyntiluvan haltijan yhteenvedossa mainitaan, on myds artikkeleja, joissa viitataan siihen, etta
lymfaattiset komplikaatiot saattavat johtua myds muista hoitosyista, kuten mTOR:n estéjiin
pohjautuvasta immunosuppressiosta. mMTOR:n estdjiin voi liittyd teoreettinen mekanistinen tausta, joka
heikentaa leikkauksessa vaurioituneiden imuteiden paranemista, kuten kahdessa artikkelissa on
kuvattu.

Novartiksen turvallisuustietokannasta tehtiin kumulatiivinen haku 16. tammikuuta 2019 mennessa
esiintyneista tapauksista. Tapauksia lI6ydettiin kumulatiivisesti yhteensa 102 kayttaen hakukriteereja
ylemman tason termi (HLT) "Lymfedeemat” ja suositeltu termi (PT) "Poikkeava imusuonikuva”. Selvaa
everolimuusin ja lymfedeeman valista syy-yhteytta ei pystytty osoittamaan yhdessakaan tapauksessa.
Syy-yhteyden osoittaminen tai poissulkeminen on kuitenkin sinallaan vaikeaa, kun otetaan huomioon
vahvana sekoittavana tekijana leikkauksen aikaisen imusuonivaurion tunnettu riski.

Esitettyjen tietojen, joissa on mukana nykyisen PSUR-jakson tapaukset, perusteella ei katsota olevan
perusteltua, ettd lymfedeema mainitaan Votubian valmisteyhteenvedossa mutta ei Certicanin
valmisteyhteenvedossa. Nain ollen lymfedeema on lisattava myos Certicanin valmisteyhteenvetoon
kohtaan 4.8, elinjarjestelmaluokkaan Verisuonisto. Esiintymistiheyden suhteen ei ole perusteltua
kayttad samaa esiintymistiheytté kuin Votubian kohdalla (yleinen), kun otetaan epavarmuudet
huomioon. Sen sijaan ehdotetaan esiintymistiheyttad "tuntematon”.

Everolimuusin hyoty-haittatasapaino elinsiirteiden yhteydesséd on edelleen suotuisa.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
tieteellisten paatelmien kanssa.

Myyntiluvan ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Everolimuusia (kayttdaihe elinsiirteiden hyljintareaktioiden ehkéisy) koskevien tieteellisten paatelmien
perusteella CMDh katsoo, etta everolimuusia sisaltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on
muuttumaton, mikéali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin everolimuusia (kéyttdaihe elinsiirteiden hyljintareaktioiden ehkaisy) siséltavia
ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee
osallistuvia jasenmaita / hakijaa / myyntiluvan haltijoita ottamaan taman CMDh:n linjauksen
asianmukaisesti huomioon.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivatiy)

Valmisteyhteenveto

Kohta 4.8

lymfedeema, elinjarjestelmaluokkaan Verisuonisto, esiintymistiheys Tuntematon.
Pakkausseloste

Kohta 4

Muut haittavaikutukset:

Muita haittavaikutuksia on esiintynyt pienella joukolla ihmisia, mutta niiden tarkka esiintymistiheys on
tuntematon:

- Turvotus, painon tai kireyden tunne, kipu, kehon osien rajallinen liikkuvuus (tama

VOoi esiintya missé tahansa kohtaa kehossa, ja se on mahdollinen merkki
pehmytkudoksen poikkeavasta nestekertymaéasté johtuen tukoksesta
imukudosjarjestelmassa, tila tunnetaan myos nimella lymfedeema
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous maaliskuussa 2019

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

11.5.2019

Lausunnon taytantédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

10.7.2019




	Liite I
	Tieteelliset päätelmät ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle
	Myyntiluvan ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
	Liite II
	Kansallisesti hyväksyttyjen lääkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset
	Liite III
	Tämän lausunnon toteuttamisaikataulu

