Anexo |

Conclusodes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s)
autorizacao(6es) de introducdo no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para everolimus (indicado para evitar a rejeicdo de 6rgaos transplantados), as conclusdes cientificas
sdo as seguintes:

O titular da AIM forneceu um resumo alargado do linfoedema e dos inibidores do mTOR, com base na
literatura, em resultados pré-clinicos e clinicos, e em dados pds-autorizacdo. O linfoedema e, em
particular, o linfocelo sdo complicagdes conhecidas dos procedimentos cirurgicos. No entanto, conforme
resumido pelo titular da AIM, existem também artigos que indicam que as complica¢des linfaticas
podem estar igualmente associadas a causas médicas, como a imunossupressdo a base de inibidores
do mTOR. Um fundamento tedrico mecanicista pode envolver inibidores do mTOR que exercem uma
cicatrizacao deficiente dos canais linfaticos danificados durante a cirurgia, conforme descrito em dois
artigos.

Foi realizada uma pesquisa cumulativa até 16 de janeiro de 2019 na base de dados de seguranc¢a da
Novartis. Obteve-se um total de 102 casos utilizando os seguintes critérios de pesquisa: termo de alto
nivel «Lymphedemas» (linfedemas) e termo preferido «Lymphangiogram abnormal» (linfangiografia
anormal). Em nenhum caso pdde ser definitivamente estabelecida uma associa¢ado causal entre o
everolimus e o linfoedema; no entanto, é inerentemente dificil estabelecer ou excluir uma associacao
causal, dado o risco conhecido de lesdes dos vasos linfaticos durante a cirurgia como um forte fator de
confuséo.

N&o se considera que os dados apresentados, que incluem casos no periodo atual do RPS, justifiqguem
a inclusédo de linfoedema no RCM do medicamento Votubia; no entanto, o0 mesmo néo se aplica ao
medicamento Certican. Por conseguinte, o termo «linfoedema» deve ser adicionado a seccédo 4.8 do
RCM também para o medicamento Certican, sob a CSO Vasculopatias. Relativamente a frequéncia,
dadas as incertezas, nao é razoavel incluir a mesma frequéncia que para Votubia (frequente). Em
alternativa, propde-se a frequéncia «desconhecidax».

O perfil beneficio-risco para o everolimus no contexto da transplanta¢cdo permanece positivo.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao everolimus (indicado para evitar a rejeicdo de 6rgdos
transplantados), o CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém
(contém) everolimus se mantém inalterado na condigdo de serem introduzidas as altera¢cfes propostas
na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacao(6es) de introdugcdo no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
everolimus (indicado para evitar a rejeicdo de 6rgaos transplantados) estdo atualmente autorizados na
UE ou serdo objeto de procedimentos de autoriza¢cdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os
Estados-Membros envolvidos e o requerente/titulares das autoriza¢gfes de introdu¢do no mercado
tomem em devida consideracéo esta posi¢cdo do CMDh.



Anexo 11

Alteracdes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracdes a incluir nas secc¢oes relevantes da Informacdo do Medicamento (novo
texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccéo 4.8

linfoedema, sob a Classe de Sistemas de Orgéos Vasculopatias, com uma frequéncia Desconhecida.
Folheto Informativo

Seccéo 4

Outros efeitos secundarios:

Ocorreram outros efeitos secundarios num numero pequeno de pessoas, mas a sua frequéncia exata é
desconhecida:

- Inchaco, sensacdo de peso ou aperto, dor, mobilidade limitada de partes do corpo
isto pode acontecer em qualquer parte do corpo e é um sinal de potencial criacdo de
liquido em tecidos moles devido a um blogueio no sistema linfatico, também
conhecido como linfoedema)
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocéo da posi¢cdo do CMDh:

Reunido do CMDh de marg¢o de 2019

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradug¢des dos anexos da
posicao:

11 de maio de 2019

Implementacéo da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracgdo pelo titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado):

10 de julho de 2019
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