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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportdow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych ewerolimusu (wskazanego do stosowania w celu zapobiezenia odrzuceniu
przeszczepionych narzadow), wnioski naukowe sg nastepujace:

Podmiot odpowiedzialny przedstawit wyczerpujace podsumowanie informacji na temat obrzeku
limfatycznego i inhibitorow mTOR, sporzadzone w oparciu o piSmiennictwo, wyniki badan nieklinicznych
i klinicznych oraz dane z okresu po wprowadzeniu produktu do obrotu. Obrzek limfatyczny, a zwiaszcza
torbiel limfatyczna, to znane powikfania po zabiegach chirurgicznych. Niemniej jednak, wedtug
podsumowania przedstawionego przez podmiot odpowiedzialny, dostepne sg rowniez artykuty
wskazujace na to, ze powiktania zwigzane z uktadem limfatycznym moga by¢ takze zwigzane z
przyczynami natury medycznej, takimi jak dziatanie immunosupresyjne inhibitoréw mTOR. Teoretyczne
zatozenia mechanizmu lezgcego u podtoza tego zjawiska opisane w dwoch artykutach mogg dotyczy¢
inhibitoréw mTOR, powodujacych zaburzenia procesu naprawy kanatéw limfatycznych uszkodzonych w
czasie zabiegu chirurgicznego.

W firmie Novartis przeszukano baze danych dotyczaca bezpieczenstwa stosowania, w celu wykrycia
wszystkich informacji zgromadzonych do 16. stycznia 2019 r. Kierujac sie kryteriami wyszukiwania HLT
~Lymphedemas” (obrzeki limfatyczne) i PT ,Lymphangiogram abnormal” (nieprawidtowy wynik
limfangiografii) odnaleziono tacznie 102 przypadki. W zadnym przypadku nie udato sie zdecydowanie
ustali¢ zwigzku przyczynowego miedzy stosowaniem ewerolimusu a wystepowaniem obrzeku
limfatycznego. Trudno jest jednak ustali¢ lub wykluczy¢ zwigzek przyczynowy, biorgc pod uwage znane
ryzyko uszkodzenia naczyn limfatycznych w czasie zabiegu jako czynnik zaktécajacy.

Uwaza sie, ze przedstawione dane obejmujace przypadki stwierdzone w biezgcym okresie
sprawozdawczym PSUR nie uzasadniajg zmiany informacji o obrzeku limfatycznym w ChPL produktu
Votubia, ale nie w ChPL produktu Certican. Z tego wzgledu obrzek limfatyczny nalezy doda¢ w punkcie
4.8 ChPL takze produktu Certican w kategorii ,Zaburzenia naczyniowe” klasyfikacji uktadéw i
narzadow. Jesli chodzi o czesto$¢ wystepowania, biorgc pod uwage powyzsze watpliwosci, podanie tej
samej czestosci co w przypadku produktu Votubia (czesto), nie jest uzasadnione. Zamiast tego
proponuje sie czesto$¢ wystepowania okreslang jako ,czestos¢ nieznana”.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania ewerolimusu po przeszczepieniach pozostaje pozytywny.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych ewerolimusu (wskazanego do stosowania w celu
zapobiezenia odrzuceniu przeszczepionych narzadéw) grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) ewerolimus (wskazany do stosowania w celu zapobiezenia odrzuceniu
przeszczepionych narzadéw) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych
zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace ewerolimus (wskazany do stosowania w celu zapobiezenia
odrzuceniu przeszczepionych narzagdéw) sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem
przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh



zaleca, aby zainteresowane kraje cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty odpowiedzialne) w nalezyty
sposéb wdrozyli niniejszg opinie CMDh.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktére zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Punkt 4.8

obrzek limfatyczny, w kategorii ,Zaburzenia naczyniowe” klasyfikacji uktadéw i narzadéw z
czestoscig wystepowania Czesto$¢ nieznana.

Ulotka dla pacjenta
Punkt 4
Inne dziatania niepozadane:

U niewielkiej liczby os6b wystepowaty inne dziatania niepozadane, ale doktadna czestos¢ ich
wystepowania jest nieznana:

- obrzek, uczucie ciezkosci lub ucisku, bél, ograniczenie ruchomosci czesci ciata (moze
dotyczy¢ dowolnej okolicy ciala i moze by¢ objawem nieprawidiowego
nagromadzenia ptynéw w tkankach miekkich w wyniku niedroznosci naczyn uktadu
limfatycznego, znanego réwniez jako obrzek limfatyczny).
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

Posiedzenie CMDh w marcu 2019 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

11. maja 2019 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

10. lipca 2019 r.
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