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Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) everolimu (indikovaného v piipadé odmitnuti transplantovanych organd) byly pfijaty tyto
védecké zavéry:

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil obsahly souhrn informaci o lymfedému a inhibitorech mTOR
vychazejicich z literatury, preklinickych a klinickych zjisténi a poregistracnich dat. Lymfedém, zejména
pak lymfokéla, jsou znamou komplikaci chirurgickych zakrok{. Jak uvadi drzitel rozhodnuti o registraci
ve svém souhrnu, rovnéz existuji i ¢lanky, které naznacuji, Zze komplikace tykajici se lymfatického
systému by mohly také souviset s |ékafskymi pfi¢inami, jako je imunosuprese v disledku pouziti
inhibitord mTOR. Jak je popsano ve dvou &lancich, tak teoreticky mechanismus by mohl zahrnovat
nepfiznivé plsobeni inhibitord mTOR na hojeni lymfatickych kanall poskozenych pfi chirurgickém
zakroku.

Ke dni 16. ledna 2019 bylo provedeno kumulativni vyhledavani v bezpecnostni databazi spole¢nosti
Novartis. Za pouziti vyhledavacich kritérii HLT ,Lymfedém* a PT ,,Abnormalni lymfangiogram* bylo
ziskano celkem 102 pFipadQ. V zadném z nich nebylo moZné s naprostou jistotou uréit pfi¢innou
souvislost mezi pouzitim everolimu a lymfedémem. Vzhledem ke znamému riziku poskozeni
lymfatickych cév (jako soucasné pritomného silného faktoru) béhem chirurgického zakroku je v3ak
z podstaty obtizné pfic¢innou souvislost odhalit ¢i vyloudit.

Predlozené Udaje, které zahrnuji pfipady ze soucasného ¢asového intervalu pravidelné aktualizovanych
zprav o bezpeénosti (PSUR), neodtvodriuji, pro¢ je lymfedém uveden v Souhrnu udajl o pfipravku
Votubia, nikoli véak v Souhrnu Udaji o pFipravku Certican. Lymfedém by tudiz mél byt dopln&n do
bodu 4.8 Souhrnu udajl o pFipravku i pro pripravek Certican, a to do tfidy orgénovych systémi Cévni
poruchy. Pokud jde o frekvenci, vzhledem k ur¢ité nejistoté neni odlvodnitelné uvést stejnou frekvenci
jako u pfipravku Votubia (Casté). Namisto toho je proto navrhovana frekvence ,,neni znamo*.

Pomé&r pfinosl a rizik everolimu pouZivaného pfi transplantaci zlstava ptiznivy.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlvodnéni zmény v registraci

Na zaklad& v&deckych zavérl tykajicich se everolimu (indikovaného v ptipadé odmitnuti
transplantovanych organtl) skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomé&r p¥inosi a rizik |é¢ivych
pripravkd obsahujicich lé¢ivou latku everolimus (indikovanou v piipadé odmitnuti transplantovanych
organd) zlstava nezménény, a to pod podminkou, ?e v informacich o pFipravku budou provedeny
navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména v registraci piipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1écCivé pripravky s obsahem everolimu (indikovaného v pfipadé odmitnuti transplantovanych
organd) nebo jsou takové pFipravky predmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje
skupina CMDh, aby zucastnéné Clenské staty a zadatelé / drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili
toto CMDh stanovisko.
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Zmény v informacich o pripravku pro lécivé pripravky registrované na
vnitrostatni drovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodi informaci o pfripravku (novy
text podtrzeny a tuéné, vymazany text preskrtruty)

Souhrn adajb o pFipravku

Bod 4.8

lymfedém, ve tfidé organovych systémd Cévni poruchy s frekvenci neni znamo.

Pribalova informace

Bod 4

Dalsi nezadouci Ucinky:

Dalsi nezddouci ucinky se vyskytly u malého poctu osob, frekvence jejich vyskytu viak neni znama:

- Otok, pocit tihy nebo napéti, bolest, omezena hybnost casti téla (tyto pFiznaky se
mohou vyskytnout v kterékoli ¢asti téla a jsou moZznou znamkou abnormalniho

hromadéni tekutiny v mékkych tkanich v diisledku zablokovani lymfatického
systému, znamého také jako lymfedém)
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Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v bfeznu 2019

PFedani pfeloZzenych pfiloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organiim:

11. kvétna 2019

Implementace zavérl ¢lenskymi staty
(predlozeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

10. Cervence 2019
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