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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti)
O registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre everolimus (indikovany na rejekciu
transplantovanych organov) su vedecké zavery nasledovné:

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozil rozsiahly sihrn informacii o lymfedéme a inhibitoroch mTOR
zaloZzeny na poznatkoch z literatury, predklinickych a klinickych zisteniach a Gdajoch po registracii.
Lymfedém, a najma lymfokéla, s zname komplikacie chirurgickych zakrokov. Ako vSak zhrnul drzitel
rozhodnutia o registracii, k dispozicii su tiez ¢lanky, z ktorych vyplyva, Ze lymfatické komplikacie mézu
suvisiet aj s medicinskymi pri¢inami, ako je imunosupresia vyvolana inhibitormi mTOR. Teoretické
pozadie mechanizmu U¢inku méze suvisiet s tym, Ze inhibitory mTOR nar(3aju hojenie lymfatickych
kanalov poskodenych pocas chirurgického zakroku, ako sa opisuje v dvoch ¢lankoch.

Vykonalo sa kumulativne preskimanie bezpecnostnej databazy spolocnosti Novartis az do 16. januara
2019. Celkovo sa kumulativne identifikovalo 102 pripadov s pouZitim tychto kritérii vyhladavania HLT
Llymfedémy* a PT ,abnormalny lymfangiogram*. Ani v jednom pripade nebolo mozné definitivne urdcit
pri¢inny vztah medzi everolimom a lymfedémom. Pri¢inny vztah je vSak prirodzene tazké uréit alebo
vylldit, vzhladom na zndme riziko poskodenia lymfatickych ciev pocas chirurgického zakroku ako
silného zavadzajuceho faktora.

Usudzuje sa, Ze predlozené Udaje, ktoré zahfmaju pripady pozorované v obdobi sucasnej spravy PSUR,
neoddvodnuju uvedenie lymfedému v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku Votubia, a jeho
neuvedenie pri lieku Certican. Lymfedém sa ma preto pridat aj do ¢asti 4.8 suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku Certican, a to do triedy organovych systémov ,Poruchy ciev". Pokial' ide o frekvenciu,
nie je odévodnené uviest rovnaku frekvenciu ako pre liek Votubia (¢asté), vzhladom na tieto
nejasnosti. Namiesto toho sa navrhuje uviest frekvencia vyskytu ,nezname*.

Pomer prinosu a rizika everolimu v podmienkach transplantacie ostava pozitivny.

Koordinacna skupina pre vzajomné uzndvanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

D6évody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre everolimus (indikovany na rejekciu transplantovanych organov) je
CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujtcich) everolimus
(indikovany na rejekciu transplantovanych organov) je nezmeneny za predpokladu, Zze budud prijaté
navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, zZe rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné
hodnotenie PSUR, ma (maju) byt zmenené. CMDh odporutda, aby dotknuté ¢lenské Staty

a Ziadatel/drZitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohladnili toto stanovisko CMDh aj pre dalSie lieky
obsahujucich everolimus (indikovany na rejekciu transplantovanych organov), ktoré su v stcasnej
dobe registrované v Eurépskej unii, alebo st predmetom buddcich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek (registrované
lieky)



Do prisluénych &asti informacii o lieku maja byt zahrnuté uvedené zmeny (novy
text podcéiarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Suhrn charakteristickych vilastnosti lieku
Cast 4.8

Do triedy organovych systémov ,,Poruchy ciev* ma byt pridany lymfedém s frekvenciou
vyskytu nezname.

Pisomna informacia pre pouzivatela

Cast 4

Dalsie vedlajsie Gcinky:

Dalsie vedlajsie tcinky sa vyskytli u malého poctu osdb, ale presna frekvencia ich vyskytu je neznama:

- Opuch, pocit taZzoby alebo stuhnutosti, bolest, obmedzena pohyblivost &asti tela
(mdZe sa vyskytnit kdekol'vek v tele a je potencidlnym prejavom nezvyé&ajného
hromadenia tekutiny v makkom tkanive, €o je spdsobené blokadou v lymfatickom
systéme, zname aj ako lymfedém).
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(v:asovv harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



éasov? harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v marci 2019

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusSnym vnuadtroStatnym organom:

11. maja 2019

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predlozZenie ziadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

10. jula 2019
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