Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za staviljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
everolimus (indiciran za slucajeve odbacivanja transplantiranih organa), znanstveni zakljucci su
sljededi:

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet dostavio je opsezan sazetak u vezi limfedema i mTOR
inhibitora na temelju literature, pretklinickih i klinickih nalaza i podataka iz faze nakon davanja
odobrenja. Limfedem, a posebno limfocela, poznate su komplikacije povezane s kirurskim zahvatima.
Medutim, kao Sto je nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet sazeto opisao, postoje i ¢lanci koji
upucuju na to da bi komplikacije u limfnom sustavu mogle biti povezane i s medicinskim uzrocima kao
Sto su imunosupresija bazirana na mTOR inhibitorima. Teoretska mehanisticka pozadina moze
ukljucivati mTOR inhibitore koji uzrokuju poremecaj cijeljenja limfnih Zila ostecenih tijekom operacije,
kao sSto je opisano u dvama clancima.

U bazi sigurnosnih podataka tvrtke Novartis provedena je kumulativna pretraga do 16. sije¢nja 2019.
Ukupno su pronadena 102 slucaja kumulativnim koriStenjem kriterija pretrazivanja ,limfedemi” (High
Level Term, HLT) i ,,abnormalni nalazi limfangiograma” (Preferred Term, PT). Ni u jednom slucaju nije
bilo mogucée nedvojbeno utvrditi uzro¢nu povezanost izmedu everolimusa i limfedema. Medutim,

limfnih Zila tijekom operacije ometajucéi ¢imbenik.

Smatra se da na temelju dostavljenih podataka koji ukljuuju slu¢ajeve u trenutacnom razdoblju
periodic¢kog izvjeSca o neskodljivosti lijeka oznacivanje limfedema u saZetku opisa svojstava lijeka nije
opravdano za lijek Votubia, ali je opravdano za lijek Certican. Stoga je limfedem potrebno uvrstiti u dio
4.8. sazetka opisa svojstava lijeka za lijek Certican pod ,Krvozilni poremecaji” unutar klasifikacije
organskih sustava (SOC). U pogledu ucestalosti, s obzirom na nesigurnosti nije opravdano uvrstavanje
pod istu ucestalost kao za lijek Votubia (Cesto). Umjesto toga predlaze se kategorija uCestalosti
»Nepoznato”.

Omjer koristi i rizika za everolimus u kontekstu transplantacije ostaje pozitivan.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuaka za everolimus (indiciran za slu¢ajeve odbacivanja transplantiranih
organa), CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) everolimus (indiciran za
slucajeve odbacivanja transplantiranih organa) nepromijenjen, uz predloZzene izmjene informacija o
lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drzave Clanice i podnositelji
zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet na koje se to odnosi, uzmu u obzir ovo
stajaliste CMDh-a za dodatne lijekove koji sadrze everolimus (indiciran za slu¢ajeve odbacivanja
transplantiranih organa) trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduéeg postupka
odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan
i podebljan, obrisani tekst je preertan)

SaZetak opisa svojstava lijeka
Dio 4.8.

limfedem, pod , Krvozilni poremecaji” unutar klasifikacije organskih sustava, s
ucestalosS¢u nepoznato.

Uputa o lijeku

Dio 4.

Ostale nuspojave:

Ostale nuspojave pojavljuju se kod malog broja ljudi, ali njihova to¢na ucestalost nije poznata:

- Oticanje, osjecdaj tezine ili stezanja, bol, ogranicena pokretljivost dijelova tijela (to se
moZe pojaviti bilo gdje u tijelu te je potencijalno znak nenormalnog nakupljanja
tekucine u mekom tkivu zbog zacepljenosti limfnog sustava, takoder poznato pod
nazivom limfedem)
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Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajalisSta

Usvajanje stajali§ta CMDh-a: sastanak CMDh-a u ozujku 2019.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim 11. svibnja 2019.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajali$ta u drzavama ¢lanicama 10. srpnja 2019.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):
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