I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak a (transzplantalt szervek
kilokédése esetén javallott) everolimuszra vonatkozé idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel
(PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a szakirodalom, a preklinikai és klinikai eredmények és az
engedélyezés utani adatok alapjan kimerit6 0sszefoglalast bocsatott rendelkezésre a nyirokddémarol és
az mTOR-inhibitorokrol. A nyirokédéma és kulénésen a lymphocele a mitéti beavatkozasok ismert
sz6vodményei. A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal 6sszegzettek szerint azonban vannak
olyan cikkek is, amelyek azt jelzik, hogy a nyirokrendszeri szévodmények belgydgyaszati okokkal is
Osszefligghetnek, mint példaul az mTOR-inhibitorok okozta immunszuppresszi6. Két kdzlemény alapjan
elméleti mechanisztikus hattere lehet annak, hogy az mTOR-inhibotorok hatraltatjak a nyirokerek
mUtét soran kialakuld karosodasanak gyogyulasat.

A Novartis biztonsagi adatbazisaban 2019. januar 16-i datummal bezardlag kumulativ keresést
végeztek. Az alabbi keresGszavak hasznalataval kumulativan 6sszesen 102 esetet talaltak:
Lnyirokédémak” (magas szintl kifejezés, HLT) és ,kéros lymphangiogram” (preferalt kifejezés, PT).
Egyik esetben sem lehetett egyértelm(ien megallapitani az ok-okozati 6sszefilggést az everolimusz és a
nyirokddéma kozott, azonban az ok-okozati 6sszefliggést a lényegénél fogva mind megallapitani, mind
kizarni nehéz, mivel erls torzitd tényezd, hogy ismert a mitét soran bekdvetkezd nyirokérkarosodas
kockazata.

Nem lehet ugy tekinteni, hogy az ismertetett adatok — amelyek tartalmazzak a jelenlegi PSUR-
id6szakban észlelt eseteket — indokoljak a nyirokdéma feltiintetését a Votubia alkalmazasi
el6irdsaban, azonban a Certican-éban nem. A nyirokodémat ezért szerepeltetni kell a Certican
alkalmazasi el6irdsanak 4.8 pontjaban is, az ,Erbetegségek és tiinetek” szervrendszeri kategériaban. A
gyakorisagot illetéen — a bizonytalansagokat figyelembe véve — nem indokolt ugyanazt a gyakorisagot
feltiintetni, mint a Votubia esetében (gyakori). Ehelyett a ,,nem ismert” gyakorisag javasolt.

Az everolimusz elény-kockéazat aranya a transzplantacio javallataban tovabbra is pozitiv.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kodvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A (transzplantalt szervek kilokédése esetén javallott) everolimuszra vonatkozd tudomanyos
kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a (transzplantalt szervek kil6kédése
esetén javallott) everolimuszt tartalmazé gydgyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve,
hogy a kisérGiratokat a javasoltaknak megfelel6éen mddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyégyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, (transzplantalt
szervek kilokOdése esetén javallott) everolimuszt tartalmazé gydgyszerek, amelyek jelenleg
engedélyezettek, illetve a jovoben engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja,
hogy az érintett tagallamok és a kérelmezG6/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelloképpen
vegyék figyelembe a CMDh allaspontjat.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozo pontjaiba bevezetend6 moédositasok (az Gj szoveg alahtzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athitzva)

Alkalmazasi eldiras

4.8 pont

lymphoedema, az ,Erbetegségek és tiinetek" szervri kategdriaban, Nem ismert gyakorisaggal.
Betegtajékoztatd

4. pont

Egyéb mellékhatasok:

Néhany személynél egyéb mellékhatasok jelentkeztek, de ezek pontos gyakorisaga nem ismert:

- A test egyes részeinek duzzadasa, elnehezulése vaqgy feszulése, fajdalma,
mozgaskorlatozottsaga (ez a test barmely részén kialakulhat, és annak a lehetséges

jele, hogy a lagyszévetekben kéros folyadékfelhalmozddas kovetkezett be a
nvirokerek elzarédasa miatt. Elnevezése nyirokdédéma.)




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh-allaspont elfogadasa:

2019. marciusi CMDh-ulés

Az allaspont leforditott mellékleteinek

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2019. majus 11.

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2019. jalius 10.
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