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Annex |

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the
Marketing Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for everolimus (indicated for rejection
of transplanted organs), the scientific conclusions are as follows:

In conclusion, based on the review of data submitted within this single assessment procedure, the
PRAC considered it necessary to update the SmPC as follows:

e Inclusion of ‘menstrual disorder’ with frequency ‘Common’ in the in section 4.8.

The frequency is based on clinical data presented in this current PSUR where 14 cases of
amenorrhoea in 672 patients were reported compared to 0/289 in the control group.

e Inclusion of ‘ovarian cyst’ with frequency ‘Uncommon’ in the in section 4.8.

The frequency is based on clinical data presented in this current PSUR where 4 cases of ovarian
cysts in approximately 1500 female patients were reported.

e Update of the section 4.6 with the inclusion of a wording highlighting that the potential for
everolimus to cause infertility in male and female patients is unknown, however, male
infertility and secondary amenorrhoea have been observed.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR, the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing everolimus were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds for the variation to the terms of the Marketing Authorisation(s)

On the basis of the scientific conclusions for everolimus (indicated for rejection of transplanted organs)
the CMDh is of the opinion that the benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing the
active substance(s) everolimus (indicated for rejection of transplanted organs) is unchanged subject to
the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
everolimus (indicated for rejection of transplanted organs) are currently authorised in the EU or are
subject to future authorisation procedures in the EU, the CMDh recommends that such marketing
authorisations are varied accordingly.
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Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics (new text underlined and in bold, deleted text strike-through)

. Section 4.6
The information on the use of everolimus in relation to fertility should be added as follows:

Fertility

There are literature reports of reversible azoospermia and oligospermia in patients treated with mTOR

inhibitors (see section 4.4, 4.8, and 5.3). The potential for everolimus to cause infertility in male

and female patients is unknown, however, male infertility and secondary amenorrhoea have
been observed.

- Section 4.8

The following adverse reactions should be added under the SOC Reproductive system and breast
disorders with the following frequencies:

1. Frequency: Common (=1/100 to <1/10)

Menstrual disorder (including amenorrhoea and menorrhagia)

2. Frequency: Uncommon (=1/1000 to <1/100)

Ovarian cyst

Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet (new
text underlined and in bold, deleted text strike-through)

e Section: 4

Common: may affectup to 1 in 10 people

Menstrual disorders (including absent-or heavy periods)

Uncommon: may affect up to 1 in 100 people

Ovarian cysts
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

March 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities 15 May 2016
of the translations of the annexes to the

agreement:

Implementation of the agreement by the 14 July 2016

Member States (submission of the variation by
the Marketing Authorisation Holder):




MpunoixxeHue |

Hayy4Hu 3aKJ/Il04EeHUA U OCHOBAaHMA 3a NPOMSHA Ha YC/IOBUMATA Ha
pa3peweHuero(sTa) 3a ynorpeba



Hay4Hu 3aknouyeHus

MpeaBua oueHbyYHMS aoknag Ha PRAC otHocHo MAB 3a eseponumyc (everolimus) (nokasaH npu
OTXBBPASHE Ha TPaAHCMAAHTUPAHW OpraHn) Hay4YHW 3aK0YEHNS Cca, KaKTo cneasa:

B 3akntoueH

ne, Bb3 OCHOBA Ha Mperfieaa Ha AaHHUTe, NpefocTaBeHM B Tasu npoueaypa no eanHHa oueHka, PRAC
cyeTe 3a HyXXHO Aa 06HOBM KpaTkaTa XapaKTepucTuKa Ha NpoAyKTa, KakTo ciefBa:

e BkntouBaHe Ha ,MeHCTpyasiHO HapyleHue" C YecTtoTa ,4Yectu" B To4uka 4.8.

YecToTaTa ce oCHOBaBa Ha KJIMHWUYHW AaHHW, NpeACTaBeHWN B HAaCTOSALWMSA NepuoanyeH AoKnaa
3a 6e30NacHOCT, KbAETO ca cbobuweHn 14 cnyyas Ha amMmeHopes nNpu 672 naumMeHTKM Crnpsimo
0/289 B KOHTpOSIHaTa rpyna.

e BkJlouBaHe Ha ,KMCTa Ha AHYHMKA" c yecToTa ,HeyecTn" B Touka 4.8.

YecToTaTa ce oCcHOBaBa Ha KJIMHWUYHW AaHHW, NpeACTaBEeHWN B HAaCTOSALWMSA NepuoanYeH AoKIaa
3a 6e30MacHOCT, KbAETO Ca CboblweHn 4 criydass Ha KUCTU Ha SSMYHUKA Npu NpubnmanTenHo
1500 naumeHTKM.

e AKTyanu3MpaHe Ha Touka 4.6 C BK/IHOUBAHE Ha TEKCT, KOMTO U3TbKBa, Ye NoTeHLManbT Ha
€BepoJIMMYC Aa MPUUNHSABA UHDEPTUNINTET NPU MBXKETE U KEHUTE € HEU3BECTEH, HO Ca
HabnoaaBaHN MbXKU MHDEPTUNNTET N BTOPUYHA aMeHopes.

Mopaaw ToBa, C ornej Ha AaHHWUTe, NpeAcTaBeHu B NpernegaHnTe nepuoanyHun Aoknagm 3a
6e3onacHocT, PRAC cunTa, 4e npoMeHnTe B MHGOpMaUmMsaTa 3a NMPOAYyKTa Ha JIEKAPCTBEHUTE MNPOAYKTH,
CbAbpXalln eBeposIMMyC, ca onpaBaaHu.

CMDh ce cbrnacsaBa ¢ Hay4HUTe 3akntodeHns Ha PRAC.

OcHoBaHMA 3a NPOMAHA B YC/I0OBMATaA Ha pa3pelwieHueTto(aTa) 3a ynortpeba

Bb3 ocHOBa Ha Hay4HUTE 3aK/I0YeHNs 32 eBEPOIMMYC (MOKa3aH Npu OTXBbpJ/ISHE Ha TPaHCNIaHTUPaHU
opranm) CMDh cunTa, 4ye CbOTHOLIEHMETO NOos3a/pPUCK 3a NeKapcTBeHumsa(nTe) npoaykT(n), cbabpxaiw(mn)
aKTUBHOTO(MTE) BewlecTBo(a) eBeponuMyc (NokasaH Npu OTXBbPASHE Ha TPaHCMAHTUPAHU OpraHn), e
6n1aronpusaTHO € NpeasioXeHUTe NMPOMEHN B NpoAyKToBaTa MHpopMauus.

CMDh pgocTturHa o craHoBumule, Ye paspelleHmeTto(aTta) 3a ynotpeba Ha NpoayKTuUTe, nonajawim B
obxBaTa Ha HacToswaTa egnMHHa oueHka Ha MNMAAB, Tpabea aa 6bae(aT) nsmeHeHo(n). B cnyyaute, npu
KOWTO APYr¥n TIeKapCTBEHU NPOAYKTU, CbAbpXallM eBeponnMyc (MokKasaH npu oTXBbpisiHE Ha
TpaHCMIaHTMPaHW OpraHun), ca NoHacTosLWeEM pa3peweHn 3a ynotpeba B EC unu ca npeameT Ha 6baewm
npoueaypwv no paspellaBaHe 3a ynotpeba B EC, CMDh npenopbuyBa aa 6bae HanpaBeHa CbOTBETHATa
npoMsiHa B pa3pelleHusTa 3a ynoTtpeba.
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N3MeHeHMA B npoaykTOoBaTa MHdoOpMaumsa Ha nekapcreeH(M) npoaykTt(mn),
pa3spelleHn nNo HauMoHaJsIHM npoueaypmu



U3meHeHuna, konto Tpsi6bBa fa 6bAaT BK/NIIOMEHN B CbOTBETHUTE TOUKM Ha KpaTkaTta

XapaKTepucTuka Ha npoaykra (HOBMAT TEKCT € B noaYepTaH u nonyyvep wpudrT, 3an14eHnsT
TEKCT e-3a4epTaH)

- Touka 4.6

NHdopmaumaTa 3a ynotpebaTa Ha eBeponMMyC BbB Bpb3Ka C dhepTunmTeTa TpabBa Aa ce AobaBu, KakTo
cnensa:

depTunuTeT

Nma cbobleHns B nuTepaTypaTta 3a obpaTMMa a3ocnepMmnst U OIMrocnepMms nNpu NauneHTn, NeKyBaHu C
mMTOR nHxnbutopmn (BuxTe Touka 4.4, 4.8 n 5.3). IoTeHUNaNbT Ha €BEPOJIMMYC fla NPUYMHSABA
MHPEPTUNNTET NPU MbIKETE U IKEHUTE € HEN3BECTEH, BbMNPEKN TOBA ca HabnogaBaHN MbXKKKU
nHdepTUANTET U BTOPUUYHA aMeHopes.

- Touka 4.8

CnepgHuTe HeXenaHu nekapcTBeHn peakuunm Tpsbea aa ce fob6aBAT B CMCTEMO-OpraHHMS Knac
,HapyweHuns Ha Bb3nNpon3BoaMTENHATa CUCTEMA W MbpaaTta” CbC C/IeAHUTE YeCToTu:

1. YectoTa: yectn (=1/100 po <1/10)

MeHcTpyanHu HapyuweHusa (BKNIOYUTENIHO aMeHopes U MeHoparusa)

2. YectoTa: Heuectm (=1/1000 go <1/100)

Kucra Ha aiuHUKaA

U3meHeHuna, konto Tpsi6bBa fa 6bAAaT BK/IIOYMEHN B CbOTBETHUTE TOUKM Ha JIMCTOBKaTa (HOBUAT

TEKCT € B NoAYEepTaH n nonyyep wpudT, 3aMYEHUST TEKCT e-3a4epTaH)
e Touka: 4

YecTn: Bb3MOXKHO € fla 3acerHart He nose4ye oT 1 Ha 10 aywun

MeHcTpyanHu HapyweHua (BKIIOYUTEIHO IMncBalla Wiv cwiHa MeHcTpyauus)

Heuectn: Bb3MOXKHO e Ala 3acerHart He noseye ot 1 Ha 100 aywn

Kncrun Ha anyHukKa
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Fpacduk 3a npunaraHe Ha HaACTOALWOTO CTaHOBULILE



Mpacdhumk 3a M3nb/IHEHME Ha peLleHUeTo

MpuemaHe Ha peweHneTo ot CMDh:

mapT 2016 r. Ha 3acegaHue Ha CMDh

MNpenaBaHe Ha NPeBOAUTE Ha MPUSIOKEHUATA KbM
PELIEHMETO HA HAUMOHANHUTE KOMMETEHTHM
opraHu:

15 mam 2016 .

MN3nbNHEHME Ha peLleHNEeTo OT AbpXaBute
yYneHku (nofaBaHe Ha 3asiBfiIeHMe 3@ NPOMsIHA OT
npuTexaTesis Ha pa3pelleHmeTo 3a ynotpeba):

14 onun 2016 .




Priloha I

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 k profylaxi odmitnuti transplantovanych orgdnt) byly pfijaty tyto
védecké zavéry:

Na zakladé pfezkumu Gdaji pfedlozenych v ramci tohoto postupu jednotného hodnoceni dosel vybor
PRAC k nazoru, Ze je tfeba aktualizovat souhrn tdaji o pFipravku takto:

e Vlozit do bodu 4.8 nezadouci Gcinek ,poruchy menstruacniho cyklu" s frekvenci ,Casté".

Frekvence vychazi z Udajl z klinickych studii uvedenych v této zpravé PSUR, podle nichZ bylo
u 672 pacientek hladeno 14 ptipadl amenorey ve srovnani s 0 pfipady u 289 pacientek
z kontrolni skupiny.

e Vlozit do bodu 4.8 nezadouci Ucinek ,,ovarialni cysta“ s frekvenci ,méné Casté".

Frekvence vychazi z udajl z klinickych studii uvedenych v této zpravé PSUR, podle nichZ byly
hla3eny mezi pfiblizné 1 500 pacientkami 4 pripady ovaridlnich cyst.

e Aktualizovat bod 4.6 vlozenim formulace poukazujici na to, Ze neni znam potencial everolimu
o . o . . T 1% ~ ~ . ™ v O
zpusobovat u pacientu a pacientek infertilitu, avSak Ze byla pozorovana infertilita u muzu
a sekundarni amenorea.

Vybor PRAC proto dospél s pfihlédnutim k tdajim uvedenym v pfezkouméavané zpravé PSUR k zavéru,
7e zmény v informacich o pFipravku u légivych pFipravkd obsahujicich everolimus jsou nezbytné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlivodnéni zmény v registraci

Na zaklad& v&deckych zavérl tykajicich se everolimu (indikovaného k profylaxi odmitnuti
transplantovanych organt) skupina CMDh zastava stanovisko, ze pomér pfinosd a rizik Ié¢ivého
pripravku obsahujiciho / 1é&ivych ptipravki obsahujicich 1é&ivou latku everolimus (indikovanou
k profylaxi odmitnuti transplantovanych organt) zUstava nezménény, a to pod podminkou, Ze
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
dal3i pFipravky s obsahem everolimu (indikovaného k profylaxi odmitnuti transplantovanych organt)
nebo jsou takové pripravky predmétem budoucich registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh
u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt viozeny do prislusnych bodli souhrnu Gdajd o pFipravku (novy
text podtrzeny a tuénym pismem, vymazany text pfesSkrirtty)

. Bod 4.6
Informace o pouZiti everolimu v souvislosti s fertilitou maji byt doplnény takto:
Fertilita

V literatute existuji zpravy o reverzibilni azoospermii a oligospermii u pacientl |é¢enych inhibitory

MTOR (viz body 4.4, 4.8 a 5.3). Neni znam potencidl everolimu zplsobit u pacientd a pacientek
infertilitu, byla v3ak pozorovana infertilita u muzd a sekundarni amenorea.

- Bod 4.8

Do tfidy organovych systém{ ,Poruchy reprodukéniho systému a prsu® je tfeba doplnit tyto nezadouci
Ucinky s témito frekvencemi vyskytu:

1. Frekvence: Casté (=1/100 az <1/10)

Poruchy menstruacniho cyklu (véetné amenorey a menoragie)
2. Frekvence: Méné casté (=1/1000 az <1/100)

Ovarialni cysta

Zmény, které maji byt vloZeny do pFislusnych bodd pfibalové informace (novy text podtrzeny
a tuénym pismem, vymazany text pfeskrtauty)

e Bod: 4

Casté: mohou postihnout aZ 1 z 10 pacientd

Poruchy menstruacniho cyklu (véetné vynechani krvaceni nebo prodlouzeného
silného krvaceni)

v

Méné dasté: mohou postihnout az 1 ze 100 pacientd

Cysta na vajecniku




Priloha III

)4 O

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavért

Schvéleni zavérd skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v bfeznu 2016

PFedani pfeloZzenych pfiloh téchto zavérd
pfislusnym narodnim organiim:

15. kvétna 2016

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

14. Cervence 2016




Bilag 1

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfagringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR’erne for everolimus (indiceret til afstadning
af transplanterede organer) er man naet frem til falgende videnskabelige konklusioner:

PRAC konkluderer p& grundlag af gennemgangen af de data, der er indsendt i forbindelse med denne
separate vurderingsprocedure, at det er ngdvendigt at opdatere produktresuméet som falger:

e Medtagelse af "menstruationsforstyrrelser” med hyppigheden "Almindelig" i pkt. 4.8.

Hyppigheden er baseret pa de kliniske data, der er fremlagt i den aktuelle PSUR, hvor der er
indberettet 14 tilfeelde af amenorré blandt 672 patienter sammenholdt med O tilfeelde blandt
289 patienter i kontrolgruppen.

¢ Medtagelse af "ovariecyster" med hyppigheden "lIkke almindelig" i pkt. 4.8.

Hyppigheden er baseret pa de kliniske data, der er fremlagt i den aktuelle PSUR, hvor der er
indberettet 4 tilfaelde af ovariecyster blandt ca. 1 500 kvindelige patienter.

e Opdatering af pkt. 4.6 med en tekstpassage, der fremhaever, at risikoen for, at everolimus
forarsager infertilitet hos mandlige og kvindelige patienter, ikke er kendt, men at der dog er
set tilfeelde af infertilitet blandt mandlige patienter og sekundaer amenorré blandt kvindelige
patienter.

P& baggrund af de data, der er fremlagt i den gennemgéede PSUR, finder PRAC det derfor ngdvendigt
at eendre produktinformationen for laegemidler indeholdende everolimus.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for at anbefale aendring af betingelserne for markedsfagringstilladelsen/-
tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for everolimus (indiceret til afstgdning af
transplanterede organer) er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det eller de
leegemidler, der indeholder det aktive stof everolimus (indiceret til afstadning af transplanterede
organer), er gunstigt under forudsaetning af, at de foresldede aendringer indferes i
produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfagringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bgr eendres. | det omfang andre leegemidler indeholdende everolimus (indiceret til afstadning af
transplanterede organer) aktuelt er godkendt eller i fremtiden sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh
tilsvarende s&endring/aendringer i disse markedsfaringstilladelser.



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/leegemidler



AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresuméet (tilfgjelser med fed
skrift og understregning, slettet tekst med gennemstregning)

. Punkt 4.6
Oplysningerne om brugen af everolimus, hvad angar fertilitet, bgr tilfgjes som falger:
Fertilitet

Der er i litteraturen beskrevet tilfeelde af reversibel azoospermi og oligospermi hos patienter behandlet
med mTOR-heemmere (se punkt 4.4, 4.8 og 5.3). Risikoen for, at everolimus forarsager

infertilitet hos mandlige og kvindelige patienter, er ikke kendt, men der er set tilfeelde af
infertilitet blandt mandlige patienter og sekundeer amenorré blandt kvindelige patienter.

- Punkt 4.8

Falgende bivirkninger tilfgjes under systemorganklassen "Det reproduktive system og mammae" med
falgende hyppigheder:

1. Hyppighed: Almindelig (=1/100 til <1/10)

Menstruationsforstyrrelser (herunder amenorré og menoragi)

2. Hyppighed: Ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100

Ovariecyster

AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i indleegssedlen (tilfgjelser med fed
skrift og understregning, slettet tekst med gennemstregning)

e Punkt: 4

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede):

Menstruationsforstyrrelser (herunder fraveer af eller kraftige menstruationer)

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 behandlede)

Ovariecyster
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Tidsplan for implementering af denne udtalelse



Tidsplan for implementering af aftalen

Vedtagelse af CMD(h)-aftalen:

CMDh's mgde i marts 2016

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til 15. maj 2016
de relevante nationale myndigheder:
Aftalen implementeres i medlemsstaterne 14. juli 2016

(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender anmodningen om andringen):




Anhang 1

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griunde fur die Anderung der
Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berucksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fur
Everolimus (angezeigt zur Pravention der AbstoRung transplantierter Organe) wurden folgende
wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

AbschlieRend gelangte der PRAC auf Grundlage der Prifung der mit diesem
Einzelbewertungsverfahreneingereichten Daten zu dem Schluss, dass eine Aktualisierung der
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels wie folgt notwendig ist:

¢ Aufnahme von ,Menstruationsstérung* mit der Haufigkeit ,,Haufig” in Abschnitt 4.8.

Die Haufigkeit basiert auf in diesem aktuellen PSUR vorgelegten klinischen Daten, laut denen
bei 672 Patientinnen 14 Falle von Amenorrh6é gemeldet wurden, verglichen mit O von 289 in
der Kontrollgruppe.

¢ Aufnahme von ,Ovarialzyste” mit der Haufigkeit ,,Gelegentlich“ in Abschnitt 4.8.

Die Haufigkeit basiert auf in diesem aktuellen PSUR vorgelegten klinischen Daten, laut denen
bei ca. 1.500 Patientinnen 4 Félle von Ovarialzysten gemeldet wurden.

e Aktualisierung von Abschnitt 4.6 durch die Aufnahme eines Wortlautes, der hervorhebt, dass
das Potenzial von Everolimus, bei mé&nnlichen und weiblichen Patienten Infertilitat zu
verursachen, unbekannt ist, jedoch Infertilitdt bei M&nnern und sekundare Amenorrho
beobachtet wurden.

Daher war der PRAC angesichts der im Zuge des PSUR-Bewertungsverfahrens vorgelegten Daten der
Auffassung, dass Anderungen an den Produktinformationen von Arzneimitteln, die Everolimus
enthalten, erforderlich sind.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griunde fur die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiur das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Everolimus (angezeigt
zur Pravention der AbstoRung transplantierter Organe) der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die den Wirkstoff/die Wirkstoffe Everolimus
(angezeigt zur Prévention der Abstol3ung transplantierter Organe) enthalt/enthalten, vorbehaltlich der
vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen, unveréandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Everolimus (angezeigt zur Pravention der AbstoRung
transplantierter Organe) enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder kunftigen
Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen fir das
Inverkehrbringen entsprechend zu andern.
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Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen (neuer Text ist unterstrichen und fett, geléschter Text

ist durchgestrichen)
- Abschnitt 4.6

Die Informationen zur Anwendung von Everolimus in Bezug auf die Fertilitat sind wie folgt
hinzuzufugen:

Fertilitat

Es gibt Berichte aus der Fachliteratur Gber reversible Azoospermie und Oligospermie bei Patienten, die
mit mTOR-Inhibitoren behandelt wurden (siehe Abschnitt 4.4, 4.8 und 5.3). Das Potenzial von
Everolimus, bei ménnlichen und weiblichen Patienten zu Unfruchtbarkeit zu fuhren, ist nicht
bekannt, es wurden jedoch Unfruchtbarkeit bei Mannern und sekundére Amenorrhd
beobachtet.

- Abschnitt 4.8

Die folgenden Nebenwirkungen sind unter der Systemorganklasse ,,Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der Brustdriise“ mit den folgenden Haufigkeiten hinzuzufiigen:

1. Haufigkeit: Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Menstruationsstdrung (einschlie3lich Amenorrhé und Menorrhagie)

2. Haufigkeit: Gelegentlich (=1/1.000 bis < 1/100)

Ovarialzyste

In die entsprechenden Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geldschter Text ist durchgestrichen)

e Abschnitt: 4

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen):

Menstruationsstérungen (einschlieRRlich ausbleibender oder starker Regelblutungen)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Personen betreffen):

Ovarialzysten
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Méarz 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge 15. Mai 2016
der Vereinbarung an die zusténdigen nationalen
Behdrden:

14. Juli 2016

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung durch
den Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):




NapapTnua I

EnioTnpovika nopicgara kai Adyol yia Tnv Tpononoinon Tmv 0pmv TwV
adsiwv kKukAoopiag



EnioTnpovikd nopiopara

AapBavovtag unown Tnv ‘EkBeon AEloAdynong Tng EmiTponng ®appakoenaypunvnong-A§ioAoynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika He TIG EkBEaeig Mepiodikng MapakoAouBnong Tng AagpaAcsiag (EMMA) yia To
everolimus (evdeikvuTal yia TNV anoppiyn HETAHOOXEUPEVWY 0PYAVWY), TA ENICTNHOVIKA NopiopaTa
gival Ta €&Ng:

SuPnepaopaTikd, Baocel TNG eNaveEETaong TwV UNoBANBEVTWY dedoNEVWV EVTOG TNG d1adikaoiag eviaiag
a&lohdynong, n PRAC £kpive anapaitntn Tnv gnikaiponoinon Tng MXM wg €ENG:

e JupnePiANWN TNG avenBUUNTNG EVEPYEIAG «dIATAPAXEG TNG ELUNVOU PUCEWC» E OUXVOTNTA
«SUXVEC» OTnV napaypa®o 4.8.

H ouxvoTtnTa BagcileTal oTa KAIVIKa dedopéva nou napoucidoTnkav otnv Tpexouaa EMMA, otnv
onoia avagEpbnkav 14 NepINTWOEIC aunvoppolag o 672 aoBeveic ouykpITIKa Pe 0/289 otnv
opada eAéyyou.

e JupnepiAnWn TNG avenmBUUNTNG EVEPYEIAC «KUOTN OTIC WOBNKEeC» PE ouxvoTnNTa «OXI OUXVEC»
oTnv napaypa®o 4.8.

H ouxvoTtnTa BagcileTal oTa KAIVIKa dedopéva nou napoucidoTnkav otnyv Tpexouaa EMMA, otnv
onoia avagépBnkav 4 NepINTWOEIG KUOTEWVY OTIG WOBNKeG o€ nepinou 1500 yuvaikeg.

e Enikaiponoinon Tng napaypd®ou 4.6 pe Tn cupnepiAnyn Wiag diaTunwaong nou va enionuaivel
OTI TO eVOEXOMEVO NPOKANONG OTEIPOTNTAG and To everolimus g avOpeG KAl YUVAIKEG gival
ayvwaoTo, woTdoo, £xel NapaTnpnBei oTelpOTNTA 0TOUG AvOpPEG Kal deuTeponabng aunvoppola
OTIC YUVAIKEC.

QG ek ToUTOU, AauBavovTag unown Ta dedopéva Nou NapouciacTnkav aTnv avabswpnuévn EMNMA, n
PRAC ¢kpive avaykaia Tnv Tpononoinon Twv NANPo@opIwV NpoiovTog TV GApUAKWY Nou NEPIEXOUV
everolimus.

H CMDh oup@wvei Je Ta emioTnUovika nopiopara tng PRAC.

Adyol yid ToOuG onoioug ouvIioTAaTdal n Tpononoinon Twv opwv adciag (adsiwv) KUKAopopiag

Me Bdon Ta enioTnpovikd nopiopara yia To everolimus (gvdeikvuTal yia TNV anoppiyn JETAPNOOXEUHEVWV
opyavwv), n CMDh &kpive OTI N 0XE0ON OPEAOUG-KIVOUVOU ToU (TWV) PApUakeuTikoU (-wv) npoidvTog (-
VTWV) nou nepiexel (-ouv) Tnv (TiG) dpacTikn (-€G) ouaia (-gg) everolimus (gvdeikvuTal yia Tnv
andppiyn HETAPOOXEUNEVWV 0PpYAVWYV) NApapevel adeTapAnTn, und TNV eniQUAAEN TWV NPOTEIVOUEVWV
aAAaywv oTiG NANPoPOopieg NPoidVTOC.

H CMDh kaTaArnyel oTo oupnépacpa OTI o1 adElEC KUKAOQOPIag Twv NpoidvTwy, nou EUMiNTouV GTo
nAaiolo epapuoyng Tng napouaag diadikaciag agioAoynong EMMA, npénel va Tpononoindouv. X1o Baduo
nou undpyouv AGAAa QAPHAKEUTIKA NPoidvTa nou nepiéxouv everolimus (evdeikvuTal yia TNV anoppiyn
HMETAHOOXEUNEVWYV OpYyavwV) Kal diaBETouv nNdn adeia KukAogopiag otnv EE ) unokeivral o€ JEANOVTIKEG
dladikaoieg €kdoang adeiag kKukhopopiag atnv EE, n CMDh ouvioTda ol ev AOyw adeleg KUKAogopiag va
TpononoinBoUv avaAoywc.



Napaprnua II

TpPONONOINCEIG OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG TWOV EYKEKPIHEVWV OE EOVIKO
€NINESO PAPHAKEUTIK®OV NPOiOVTOV



TpononoINoCEIG NOU NpPENEl va cupnspll\n(peoilv OTIG avriamesq napaypdapoug TngG NepiAnyng
TRV XapaK'rnplo-nKo)v TOU npmov-roq (To KaIvoUpIo KEiPEVO gival UNOYPAPMIOHEVO KAl PE
E£VTOVOUG XAPAKTAPEG, TO KEIUEVO NPOC JIaypadr| HE YPaHH-StaypaRHHERE)

. Mapaypa@og 4.6

O1 nAnpo@opieg yia Tn Xprion Tou everolimus o ox€on WE TN YOVIHOTNTA NpENEl va NpooTeBolv wg
ggne:

CovipdTnTa

Ynapyxouv BIBAIOYpAQIKEC AVAPOPES AVACTPEYIUNG alwoonepUiag Kal oAlyooneppiag o€ aobeveig nou
€\aBav Bepaneia pe avaoToAeic Tng MTOR (BA. napaypdgoug 4.4, 4.8 kal 5.3). To EVOEXOUEVO
npokAnong oTeIPpOTNTAG anod To everolimus og Av3PEG KAl YUVAIKEG Eivdl AYV®WOTO, WOTO0O0,
€XE1 NAPATNPNOEI OTEIPOTNTA OTOUG AVIPEG KAl SEUTEPONABNG AUNVOPPOoId OTIC YUVAIKEG.

- Mapaypagog 4.8

O1 akOAouBec avemBUPNTEG EVEPYEIEC NPENEl va NpoaTeBoUv aTnV evoTnTa Katnyopia/opyavikd
ouoTtnua (SOC) «AlaTapaxeg Tou avanapaywyikol ouoTAPATOC Kal TOU JaoTou » HE TIG €ENG
OUXVOTNTEG:

1. ZuxvoTtnta: Zuxvég (=1/100 éwg <1/10)

AlaTapay£g Tng € VOU pUCE®WG (oUUNEPIAAUBAVOLEVMV THG AUNVOPPOoIAc KAl T

Hnvoppayiag)
2. ZuxvotnTa: 'Ox1 guxvég (=1/1000 éwg <1/100)

KU0oTn oTIGC WO0BNKEG

TpononoinoEIG Nou npénsl va oupnspll\n(peoﬁv OTIG avTIOTOIXEG Napaypapoug Tou ®UAAou
05r|VI(|)V XpRong (To Kaivoupyio KeiPeVO €ival UNOYPAUMIOHEVO KAl HE EVTOVOUG XAPAKTH

KEIPEVO NPOG BIaYPAPN HE YPEHHHH StaYPaHHHERE)
e Napaypagog: 4

SUXVEG: UNopeEi va ennpeacouv pEXp! 1 ora 10 daropa

AlaTapay£g Tng € VOU pUoewq (oupunepIiAauBAVOUEV@WY THNG ANoUCAG N T apida

EUHNAVOU PpUCE®G)
‘OX1 OUXVEG: UNopEi va ennpedcouv PEXpl 1 ota 100 aropa

KUOTEIG OTIGC WOONRKEG



Napaprnua III

Xpovodiaypappua yia Thv EpapHoyn TnG napoloag cUoTACNG



Xpovodiaypappa yid TnV epapHoyn ThG CUHPp®VIag

'Eykpion TG oup@wviag Tng CMDh:

>uvedpiaon Tng CMDh Tov MapTio Tou 2016

AlaBiBaon TwV HETAPPACEWY TWV NAPAPTNHATWV
NG oUPQWViag oTig EBVIkEG Appodieg ApXEG:

15 Maiou 2016

Eqpappoyn TnG oupgwviag and Ta Kpdtn MeAn
(unoBoAr Tng Tpononoinong and Tov Katoxo Tng
Adelag KukAogpopiag):

14 Touhiou 2016




Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones
de la autorizacion de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta el informe de evaluacion del PRAC sobre los informes periddicos de seguridad
(IPS) de everolimus (indicado para el rechazo de los 6rganos trasplantados), las conclusiones
cientificas son las siguientes:

En conclusién, basandose en la revision de los datos presentados dentro de este procedimiento de
evaluacion unico, el PRAC considerd necesario actualizar la Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto en los siguientes términos:

° Inclusién de "trastorno menstrual” con la frecuencia "Frecuente” en la seccién 4.8.

La frecuencia se basa en los datos clinicos presentados en el presente IPS, en el que se han
notificado 14 casos de amenorrea en 672 pacientes en comparacion con 0/289 en el grupo
control.

e Inclusién de "quiste ovarico" con frecuencia "Poco frecuentes" en la seccién 4.8.

La frecuencia se basa en los datos clinicos presentados en el presente IPS, en el que se han
notificado 4 casos de quistes ovaricos en aproximadamente mil quinientas pacientes.

e Actualizar la seccidn 4.6 con la inclusiéon de un texto en el que se ponga de relieve que se
desconoce el potencial de everolimus para causar infertilidad en hombres y mujeres, pero se
ha observado infertilidad masculina y amenorrea secundaria.

Por lo tanto, a la vista de los datos presentados en el IPS revisado, el PRAC consider6 que los cambios
en la informacién del producto de los medicamentos que contienen everolimus estaban justificados.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de las autorizaciones de comercializacion

Basandose en las conclusiones cientificas de everolimus (indicado para el rechazo de los 6rganos
trasplantados), el CMDh considera que el balance riesgo-beneficio del medicamento/los medicamentos
que contiene(n) el principio activo everolimus (indicado para el rechazo de los érganos trasplantados)
no se modifica, sujeto a los cambios propuestos en la informacién sobre el producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacidon/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contengan everolimus (indicado para el rechazo de los 6rganos trasplantados) y
estén actualmente autorizados en la UE o sujetos a futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el
CMDh recomienda que se modifiquen en consecuencia las correspondientes autorizaciones de
comercializacion.
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Modificaciones de la informacion del producto para los medicamentos
autorizados por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Resumen de las
Caracteristicas del Producto (texto nuevo subrayado y en negrita, texto suprimido tachade
i Hnea)

- Seccién 4.6
Se debe afiadir la siguiente informacién sobre el uso de everolimus en relacién con la fertilidad:

Fertilidad

La bibliografia incluye informes sobre azoospermia y oligospermia reversibles en pacientes tratados
con inhibidores de mTOR (ver seccidon 4.4, 4.8 y 5.3). Se desconoce el potencial de everolimus

para causar infertilidad en hombres y mujeres, pero se ha observado infertilidad masculina
Yy amenorrea secundaria.

- Seccién 4.8

Se deben afiadir las siguientes reacciones adversas bajo | el sistema de clasificacion de érganos
«Trastornos del aparato reproductor y de la mama» con las siguientes frecuencias:

1. Frecuencia: Frecuentes (=1/100 a <1/10)

Trastorno menstrual (incluyendo amenorrea y menorragia

2. Frecuencia: Poco frecuentes (= 1/1 000a < 1/100)

Quiste ovarico

Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes del Prospecto (texto nuevo
subrayado y en negrita, texto suprimido tachade-medianteunalinea)

e Seccion: 4
Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

Trastornos menstruales (incluyendo periodos ausentes o intensos)

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes

Quistes ovaricos
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcioén del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en marzo de 2016

Transmisiéon a las Autoridades Nacionales
Competentes de las traducciones de los anexos
del acuerdo:

15 de mayo de 2016

Implementacién del acuerdo por parte de los
Estados miembros (presentacion de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):

14 de julio de 2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet everoliimuse (naidustatud
siiratud elundite dratdukereaktsiooni puhul) perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud
jareldused jargmised.

Perioodilises ohutusaruandes esitatud andmete hindamise p&hjal leidis ravimiohutuse riskihindamise
komitee, et vajalik on ravimi omaduste kokkuvdtet jargmiselt muuta.

¢ Menstruaalfunktsiooni haire lisamine sagedusega ,,sage” 16iku 4.8.

Sagedus p&hineb perioodilises ohutusaruandes esitatud kliinilistel andmetel, milles teatati
amenorroast 14 patsiendil 672st, vdrreldes O patsiendiga 289st kontrollrihmas.

¢ Munasarjatsisti lisamine sagedusega ,,aeg-ajalt” 16iku 4.8.

Sagedus p&hineb perioodilises ohutusaruandes esitatud kliinilistel andmetel, milles teatati
munasarjatsistidest 4 naispatsiendil ligikaudu 1500st.

e Ldigu 4.6 uuendamine sdnastuse lisamisega, mis rohutab, et everoliimuse potentsiaal
pbdhjustada viljatust mees- ja naispatsientidel ei ole teada, kuid on taheldatud meeste viljatust
ja naistel sekundaarset amenorréad.

Arvestades kdnealuses perioodilises ohutusaruandes esitatud andmeid, pidas ravimiohutuse
riskihindamise komitee everoliimust sisaldavate ravimite ravimiteabes muudatuste tegemist
péhjendatuks.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisgrupp ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Muudgiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Everoliimuse (naidustatud siiratud elundite aratdukereaktsiooni puhul) kohta tehtud teaduslike
jarelduste pdhjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisgrupp arvamusel, et toimeainet everoliimus (naidustatud siiratud elundite
aratbukereaktsiooni puhul) sisaldava(te) ravimi(te) kasu/riski suhe ei ole muutunud juhul, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisgrupp on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite muugiluba
(muugilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi véljastada
mudgilube ka teistele everoliimust (naidustatud siiratud elundite &ratdukereaktsiooni puhul)
sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud
menetluste koordineerimisgrupp ka nende miugilube vastavalt muuta.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse |Idikudesse (uus
tekst alla joonitud ja paksus Kirjas, kustutatud tekst tabikriipsutatud)

. LOik 4.6
Everoliimuse kasutamist puudutav teave seoses fertiilsusega tuleb lisada jargmiselt.
Fertiilsus

Kirjanduses on teateid p6drduvast azoospermiast ja oligospermiast patsientidel, keda on ravitud
mTORI inhibiitoritega (vt 16igud 4.4, 4.8 ja 5.3). Everoliimuse potentsiaal péhjustada viljatust
mees- ja naispatsientidel ei ole teada, kuid on taheldatud meeste viljatust ja sekundaarset

amenorroad.
- Loik 4.8

Organsisteemi klassi ,,reproduktiivse stisteemi ja rinnanaarme héaired” tuleb lisada jargmised
kdrvaltoimed jargmiste sagedustega.

1. Sagedus: Sage (= 1/100 kuni < 1/10)

Menstruaalfunktsiooni haire (sealhulgas amenorrda ja menorraagia)

2. Sagedus Aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100)

Munasarjatsist

Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse I8ikudesse (uus tekst alla
joonitud ja paksus Kirjas, kustutatud tekst tabikriipsutatud) eea

e LOik: 4
Sage (vO8ib esineda kuni 1 inimesel 10st)

Menstruaalfunktsiooni haired (sealhulgas menstruatsiooni puudumine vOi vererohke

menstruatsioon)

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100st)

Munasarjatsustid
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisgrupi kokkuleppe vastuvétmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisgrupi koosolek martsis 2016

hoidja esitab muudatuse taotluse):

Seisukoha lisade tdlgete edastamine 15. mai 2016
liikkmesriikide padevatele asutustele:
Seisukoha rakendamine lilkkmesriikides (miiiigiloa | 14- juuli 2016
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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
(elinsiirteiden hyljintareaktioiden ehkaisyyn tarkoitettua) everolimuusia koskevista maaraaikaisista
turvallisuuskatsauksista (PSUR), tieteelliset johtopaattkset ovat seuraavat:

Tahan yksittaiseen arviointimenettelyyn toimitettujen tietojen arvioinnin perusteella PRAC katsoi, etta
valmisteyhteenvetoa on tarpeen péivittad seuraavasti:

e Kohtaan 4.8 lisataan "kuukautishairiot” ja yleisyydeksi "yleinen”.

Tama yleisyys perustuu kliinisiin tietoihin, jotka on esitetty nykyisessa PSURissa: 672 potilaan
keskuudesta ilmoitettiin 14 amenorreatapausta, kun taas vertailuryhmassa vastaava luku oli
0/289.

e Kohtaan 4.8 lisatddn "munasarjakysta” ja yleisyydeksi "melko harvinainen”.

Tama yleisyys perustuu kliinisiin tietoihin, jotka on esitetty nykyisessd PSURissa: noin 1 500
naispotilaan keskuudesta ilmoitettiin nelja munasarjakystatapausta.

e Kohtaa 4.6 péivitetadn lisddmalla siihen sanamuoto, jolla korostetaan, ettei tiedetad, missa
maarin everolimuusi voi aiheuttaa hedelmattémyytta mies- ja naispotilailla, mutta miesten
hedelmattomyytté ja sekundaarista amenorreaa on kuitenkin havaittu.

PRAC katsoi arvioitujen maaraaikaisten turvallisuusraporttien sisaltdmien tietojen perusteella, etta
muutosten tekeminen everolimuusia sisaltavien ladkevalmisteiden valmistetietoihin on aiheellista.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhm& (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

CMDh katsoo (elinsiirteiden hyljintareaktioiden ehkéisyyn tarkoitettua) everolimuusia koskevien
tieteellisten paatelmien perusteella, ettd everolimuusia vaikuttavana aineena siséltavien
ladkevalmisteiden hyoty-riskisuhde pysyy muuttumattomana, kunhan valmistetietoihin tehdaan
ehdotetut muutokset.

CMDh:n kanta on, etta tdmén yksittdisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvéaksytty
muitakin (elinsiirteiden hyljintareaktioiden ehkaisyyn tarkoitettua) everolimuusia siséltavia
ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee
muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisiin kohtiin sisallytettavat muutokset (uusi teksti
on alleviivattu ja lihavoitu, poistettu teksti on ylhiviivatty)

. Kohta 4.6
Everolimuusin kayttda koskeviin tietoihin on lisattava hedelmaéllisyyden osalta seuraavaa:

Hedelmallisyys

On kirjallisuusraportteja, joissa kasitelladn mTORIn est4jilla hoidetuilla potilailla esiintyvaa
korjaantuvaa atsoospermiaa ja oligospermiaa (katso kohta 4.4, 4.8 ja 5.3). Ei tiedetd, missa méaéarin

everolimuusi voi aiheuttaa hedelmattdmyyttd mies- ja naispotilailla, mutta miesten
hedelmattomyyttd ja sekundaarista amenorreaa on kuitenkin havaittu.

- Kohta 4.8.

Elinluokkaan Sukupuolielimet ja rinnat on lisdttava seuraavat haittavaikutukset ja yleisyydet:

1. Yleisyys: Yleinen (= 1/100, < 1/10)

2. VYleisyys: Melko harvinainen ( [11/1000,<1/100)

Munasarjakysta

Pakkausselosteen asianmukaisiin kohtiin sisallytettavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu
ja lihavoitu, poistettu teksti on yhviivatta)

e Kohta: 4

Yleinen: voi esiintya enintdan 1 henkilolla 10:sta

Kuukautishairiot (mukaan luettuina kuukautisten puuttuminen tai runsaat

kuukautiset)

Melko harvinainen: voi esiintya 1 kayttajalla 100:sta

Munasarjakystat
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n sopimuksen hyvédksyminen:

CMDh:n kokous maaliskuussa 2016

Sopimuksen liitteiden kdannosten toimittaminen
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

15. toukokuuta 2016

Sopimuksen taytantdédnpano jasenvaltioissa
(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):

14. heinakuuta 2016
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Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes de la/des
autorisation(s) de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant I'everolimus (indiqué dans
le rejet des greffes d’organes), les conclusions scientifiques sont les suivantes:

En conclusion, aprés examen des données soumises dans le cadre de cette procédure unique
d’évaluation, le PRAC a considéré gu’il était nécessaire de mettre a jour le résumé des caractéristiques
du produit comme suit:

e inclusion de «troubles menstruels» avec indication «fréquent» sous le titre fréquence, dans la
rubrique 4.8.

La fréquence repose sur des données cliniques présentées dans ce PSUR actuel dans lequel 14
cas d’aménorrhée chez 672 patientes ont été rapportés par rapport a 0/289 dans le groupe de
contréle.

e inclusion de «kyste ovarien» avec indication «peu fréquent» sous le titre fréquence, dans la
rubrique 4.8.

La fréquence repose sur des données cliniques présentées dans ce PSUR actuel dans lequel 4
cas de kystes ovariens chez approximativement 1 500 patientes ont été rapportés.

e Une mise a jour de la rubrique 4.6 avec I'inclusion d’'une formulation mettant en évidence le
fait que la capacité de I'’everolimus a entrainer une infertilité chez les patients masculins et
féminins est indéterminée, mais que des cas d’infertilité masculine et d’aménorrhée secondaire
ont été observés.

Par conséquent, au vu des données présentées dans le PSUR évalué, le PRAC a estimé que les
modifications apportées aux informations sur le produit des médicaments contenant de I'everolimus
s'imposaient.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a I'everolimus (indiqué dans le rejet des greffes
d’organes), le CMDh estime que le rapport bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant le principe
actif everolimus (indiqué dans le rejet des greffes d’organes) est favorable sous réserve des
modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh est parvenu a la conclusion selon laquelle I'autorisation/les autorisation(s) de mise sur le
marché des produits, dans le cadre de cette évaluation unique sur les PSUR, doit/doivent étre
modifiées. Dans la mesure ou d’autres médicaments contenant de I'everolimus (indiqué dans le rejet
des greffes d’organes) sont actuellement autorisés dans I'UE ou feront I'objet de procédures
d'autorisation dans I'UE a I'avenir, le CMDh recommande la modification des termes de ces
autorisations de mise sur le marché en conséquence.
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Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
médicament(s) autorisé(s) au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumeé des caractéristiques du
produit (le nouveau texte est souligné et en gras, le texte supprimé est barré)

- Rubrique 4.6

Les informations sur I'utilisation de I’everolimus par rapport a l'infertilité doivent étre ajoutées comme
suit:

Fertilité

Il existe des rapports sur I'azoospermie et I'oligospermie réversible chez des patients traités par des
inhibiteurs de mTOR (voir rubriques 4.4, 4.8 et 5.3). La capacité de I’everolimus a entrainer une
infertilité chez les patients masculins et féminins est indéterminée, mais des cas d’infertilité

masculine et d’aménorrhée secondaire ont été observés.

- Rubrique 4.8

Les effets indésirables suivants devraient étre ajoutés dans les «Affections des organes de
reproduction et du sein» de la CSO avec les fréquences suivantes:

1. Fréquence: Fréquent (=1/100 a <1/10)

Troubles menstruels (v compris aménorrhées et ménorragies)

2. Fréquence: Peu fréquent (= 1/1 000 a < 1/100)

Kyste ovarien

Modifications a apporter aux rubriques concernées de la notice (le nouveau texte est souligné
et en gras, le texte supprimé estbarreé)

e Rubrique: 4

Fréquent: peut toucher jusgu’a une personne sur 10

Troubles menstruels (y compris régles absentes ou abondantes)

Peu fréquent: peut toucher jusgu’a une personne sur 100

Kystes ovariens
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I'accord

Adoption de I'accord du CMDh:

Réunion du CMDh de mars 2016

Transmission des traductions des annexes de

I'accord aux autorités nationales compétentes:

15 mai 2016

Mise en ceuvre de l'accord par les Etats membres
(soumission de la modification par le titulaire de
I'autorisation de mise sur le marché):

14 juillet 2016




Prilog 1.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za staviljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo IzvjeScée o ocjeni periodickog(ih) izvjeS¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
everolimus (indiciran za prevenciju odbacivanja transplantiranih organa), znanstveni zakljucci su
sljededi:

Na osnovi pregleda podataka podnesenih u okviru ovog postupka jedinstvene ocjene, PRAC je zakljucio
da je potrebno azurirati sazetak opisa svojstava lijeka (SmPC) kako slijedi:

e Potrebno je unijeti ,menstrualni poremecaj” s uCestaloscu ,Cesto” u dio 4.8.

Ta se ucestalost temelji na klinickim podacima navedenima u sadasnjem PSUR-u u okviru
kojega je prijavljeno 14 slu¢ajeva amenoreje u 672 bolesnice u usporedbi s 0/289 u kontrolnoj
skupini.

e Potrebno je unijeti ,ciste na jajnicima” s uCestalos¢u ,manje ¢esto” u dio 4.8.

Ta se ucestalost temelji na klinickim podacima navedenima u sadasnjem PSUR-u u okviru
kojega su prijavljena 4 sluc¢aja cista na jajniku u otprilike 1500 bolesnica.

e Potrebno je azurirati dio 4.6. tako da se unese tekst u kojemu bi se naglasilo da nije poznato
moze li everolimus uzrokovati neplodnost u bolesnika i bolesnica, ali da su zabiljezeni slucajevi
muske neplodnosti i sekundarne amenoreje.

Stoga, s obzirom na podatke navedene u pregledanom PSUR-u, PRAC je zakljucio da su izmjene u
informacijama o lijeku za lijekove koji sadrZze everolimus opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za everolimus (indiciran za prevenciju odbacivanja transplantiranih
organa), CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) everolimus (indiciran za
odbacivanje transplantiranih organa) nepromijenjen, uz predloZzene izmjene informacija o lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuéu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove koji sadrze everolimus (indiciran za prevenciju
odbacivanja transplantiranih organa) trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduceg
postupka odobravanja u EU-u.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove saZzetka opisa svojstava lijeka (novi tekst
je podcrtan i podebljan, obrisani tekst je preertan)

- Dio 4.6.
Informacije o primjeni everolimusa u vezi s plodnos¢u potrebno je dodati kako slijedi:
Plodnost

U literaturi postoje navodi o reverzibilnoj azoospermiji i oligospermiji u bolesnika lijecenih mTOR-

inhibitorima (vidjeti dijelove 4.4., 4.8. i 5.3.). Nije poznato moZe li everolimus uzrokovati
neplodnost u bolesnika i bolesnica, medutim zabiljeZeni su slucajevi muske neplodnosti i
sekundarne amenoreje.

- Dio 4.8.

Sljedece nuspojave treba dodati u okviru klasifikacije organskih sustava (SOC) , Poremecaji
reproduktivnog sustava i dojki” sa sljede¢im ucestalostima:

1. Ulestalost: Cesto (=21/100i<1/10)

Menstrualni poremecaj (ukljuc¢ujuéi amenoreju i menoragiju)

2. Ucestalost: Manje cesto (=1/1000i <1/100)

Ciste na jajnicima

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

e Dio: 4.

v

Cesto: mogu se javiti udo 1 na 10 osoba

Menstrualni poremecdaiji (ukljucujudi izostanak menstruacije ili obilne menstruacije)

Manje Cesto: moqgu se javiti u do 1 na 100 osoba

Ciste na jajnicima
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Raspored provedbe ovog stajalisSta



Raspored provedbe ovog stajalisSta

Usvajanje stajali§ta CMDh-a: sastanak CMDh-a u ozujku 2016.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim 15. svibnja 2016.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama 14. srpnja 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudoméanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kévetkeztetések

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

Osszefoglalva, a jelen egyszeri értékelési eljaras keretében benyujtott adatok attekintése alapjan a
PRAC szikségesnek itélte az alkalmazasi elGirds frissitését az alabbiak szerint:

e A ,.menstruiciés zavar” beillesztése ,,gyakori” gyakorisaggal a 4.8 pontba.

A gyakorisag a jelen PSUR keretében benyujtott klinikai adatokon alapul, amelyek szerint 672
beteg kozll 14 esetben szamoltak be amenorrearél, mig a kontroll csoportban ez az arany
0/289 volt.

e Az ,ovaridlis ciszta” beillesztése ,,nem gyakori” gyakorisaggal a 4.8 pontba.

A gyakorisag a jelen PSUR keretében benyujtott klinikai adatokon alapul, amelyek szerint
korilbelll 1500 nébeteg kozll 4 esetben szamoltak be ovaridlis cisztarol.

e A 4.6 pont frissitése egy olyan széveg beillesztésével, amely hangsulyozza, hogy ismeretlen az
everolimusz infertilitast okozd képessége férfiaknal és n6knél, azonban férfi medddséget és
masodlagos amenorreat figyeltek meg.

Ezért az attekintett id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentésben bemutatott adatok tlikrében a PRAC
ugy vélte, hogy az everolimusz tartalmu gyogyszerek terméktajékoztatéjanak moédositasai indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté mddositasok indoklasa

A (transzplantalt szervek kilékédése esetén javallott) everolimuszra vonatkozé tudomanyos
kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a (transzplantalt szervek kilokédése
esetén javallott) everolimusz hatéanyago(ka)t tartalmazé gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja
kedvez0l, feltéve, hogy a kisérbiratokat a javasoltaknak megfeleléen mddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartoz6é gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, (transzplantalt
szervek kilokédése esetén javallott) everolimuszt tartalmazd gydgyszerek, amelyek jelenleg
engedélyezettek az EU-ban, illetve a jovoben engedélyezési eljaras targyat képezik, a CMDh javasolja,
hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen mddositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



”wr

Az alkalmazasi eldiras megfelel6 szakaszainak mdédositasai (Gj szoveg alahdzva, félkévéren,
torolt szoveg athtzva)

- 4.6 pont

A termékenységgel kapcsolatosan az everolimusz alkalmazasaroél sz6l6 tajékoztatast kell beilleszteni az
alabbiak szerint:

Termékenység

Szakirodalmi beszamoldk az mTOR inhibitorokkal kezelt betegeknél reverzibilis azoospermiarél és
oligospermiarol szamoltak be (lasd 4.4, 4.8 és 5.3 pont). Férfiaknal és n6knél az everolimusz
infertilitast okozé képessége ismeretlen, azonban férfi medddséget és masodlagos
amenorreat figyeltek meq.

- 4.8 pont

A nemi szervekkel és az emlGkkel kapcsolatos betegségek és tiinetek” szervrendszeri besorolasnal az
alabbi mellékhatasokat kell beilleszteni az alabbi gyakorisagokkal:

1. Gyakorisag: Gyakori (=1/100 — <1/10

Menstruacids zavar (beleértve az amenorreat és menorragiat)

2. Gyakorisag: Nem gyakori (=1/1000 — <1/100

Petefészek ciszta

A betegtajékoztato vonatkozé pontjaiba bevezetend6 médositasok (Uij széveg alahizva,
félkdvéren, torolt szoveg athtézva)

e Szakasz: 4

Gyakori: 10-bdl legfeljebb 1 személynél jelentkezhet

” 7 7

Menstruacioés zavarok (beleértve a vérzés hianyat vaqgy az erds vérzést

Nem gvakori: 100-bdl legfeljebb 1 személynél jelentkezhet

Petefészek ciszta



111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2016. marciusi CMDh ulés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2016. majus 15.

A megallapodas tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. jalius 14.




Viocauki |

Visindalegar nidurstodur og asteedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfanna



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir everolimus (aetlad til ad koma i veg fyrir h6fnun &
igreeddum liffeerum) eru visindalegu nidurstédurnar svohljédandi:

Nidurstada PRAC, sem byggir & mati a framlégdum gdégnum i pessum sameiginlega matsferli, er ad
naudsynlegt sé ad uppfeera SmPC med eftirfarandi heetti:

e Geta um ,tidatruflanir® med tidnina ,,algengar” i kafla 4.8.

Tionin byggir a kliniskum gégnum, sem 16gd voru fram i pessu sidasta PSUR, par sem tilkynnt
var um 14 tilvik af tidateppu hja 672 sjuklingum samanborid vid 0/289 i vidmidunarhépnum.

e Geta um ,blédrur & eggjastokkum* med tidnina ‘sjaldgeefar’ i kafla 4.8.

Tidnin byggir a kliniskum gégnum, sem 16gd voru fram i pessu sidasta PSUR, par sem tilkynnt
var um 4 tilvik um blédrur & eggjastokkum hja um pad bil 1.500 kvenkyns sjuklingum.

e Uppfeersla & kafla 4.6 med pvi ad baeta vio texta par sem kemur sérstaklega fram ad ekki sé
vitad hvort everolimus geti hugsanlega valdid 6frjésemi hja karlkyns og kvenkyns sjuklingum,
en po6 hefur komid fram 6frjésemi hja kérlum og tidateppa (secondary amenorrhoea) hja
konum.

bvi taldi PRAC, i ljosi fyrirliggjandi upplysinga a hinni endurskodudu PSUR skyrslu, ad breytingar a
lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda everolimus veeru réttleetanlegar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Asteedur fyrir breytingum a skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfisinsanna

A grundvelli visindalegu nidurstadna fyrir everolimus (eetlad til ad koma i veg fyrir héfnun & igreeddum
liffeerum) telur CMDh ad jafnveegid & milli &vinnings-aheettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda virka
efnid/efnin everolimus (aetlad til ad koma i veg fyrir hofnun a igreeddum liffaerum), sé ébreytt ad pvi
gefnu ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstddu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh meelir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
everolimus (eetlad til ad koma i veg fyrir hofnun & igreeddum liffeerum) og eru med markadsleyfi innan
Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi innan Evropusambandsins i framtidinni, verdi breytt til
samraemis.
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Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i vioeigandi koflum i samantekt a eiginleikum lyfs (nyr texti
er undirstrikadur og feitletradur, texti sem a ad eyda er geghumstrikadur

- Kafli 4.6
Baeta skal vid eftirfarandi upplysingum um notkun everolimus i tengslum vid frjésemi:
Frjésemi

I birtu efni hefur verid greint fra afturkreefu saedisfrumnaleysi (azoospermia) og saedisfrumnafaed
(oligospermia) hja sjuklingum & medferd med mTOR hemlum (sja kafla 4.4, 4.8 og 5.3). Ekki er vitad

hvort everolimus geti valdid 6frjésemi i karlkyns og kvenkyns sjuklingum en fram hefur

- Kafli 4.8

Beeta skal vid eftirfarandi aukaverkunum undir liffeeraflokkuninni aexlunarfaeri og brjost med
eftirfarandi tioni:

1. Tiéni: Algengar (=1/100 til <1/10)

Tioatruflanir (bar & medal tidateppa og asatidir)

2. Tidni: Sjaldgeefar (=21/1.000 til <1/100)

Bloéorur & eggjastokkum

Breytingar sem gera a i vioeigandi koflum fylgisedils (nyr texti er undirstrikadur og

feitletradur, texti sem a ad eyda er gegrumstrikadur)

o Kafli: 4

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

Tioatruflanir (bar & medal engar eda miklar tidir)

Sjaldgeefar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum

Bloéorur & eggjastokkum
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Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstdédu



Timaasetlun fyrir innleidingu & nidurstédunni

Sampykki CMDh a nidurstdédunni:

CMDh fundur i mars 2016

bydingar a vidaukum nidurstédunnar sendar til 15. mai 2016
yfirvalda i viokomandi [6ndum:
Innleiding adildarrikjanna a nidurstédunni 14. jali 2016

(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini
dell’/delle autorizzazione/i alllimmissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza (PRAC)
sui Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per everolimus (indicato per il rigetto
degli organi trapiantati), le conclusioni scientifiche sono le seguenti:

In conclusione, in base alla revisione dei dati presentati nell’ambito di questo singolo procedimento di
valutazione, il PRAC ha ritenuto necessario aggiornare il riassunto delle caratteristiche del prodotto
come segue:

e inclusione di "disturbo mestruale” con frequenza "comune" nel paragrafo 4.8.

La frequenza si basa sui dati clinici presentati nello PSUR attuale, in cui sono stati riferiti
14 casi di amenorrea in 672 pazienti rispetto a O casi in 289 pazienti nel gruppo di controllo;

e inclusione di "cisti ovarica" con frequenza "non comune" nel paragrafo 4.8.

La frequenza si basa sui dati clinici presentati nello PSUR attuale, in cui sono stati segnalati
4 casi di cisti ovariche in circa 1 500 pazienti femmine;

e aggiornamento del paragrafo 4.6 con inclusione di una dicitura che specifica che la potenzialita
di everolimus di causare infertilita in pazienti maschi e femmine non & nota ma che sono state
osservate infertilita maschile e amenorrea secondaria.

Pertanto, alla luce dei dati presentati nello PSUR riesaminato, il PRAC ha ritenuto che le modifiche
apportate alle informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti everolimus fossero giustificate.

I CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini dell’/delle autorizzazione/i all’immissione in
commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su everolimus (indicato per il rigetto degli organi trapiantati) il
CMDh ritiene che il rapporto beneficio/rischio del medicinale/dei medicinali contenente(i) il principio
attivo everolimus (indicato per il rigetto degli organi trapiantati) sia invariato, purché siano apportate
le modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh é giunto alla conclusione che I'/le autorizzazione/i all'immissione in commercio dei medicinali
nell’ambito di questa singola valutazione dello PSUR debbano essere modificate. Nella misura in cui
ulteriori medicinali contenenti everolimus (indicato per il rigetto degli organi trapiantati) siano
attualmente autorizzati nell’lUE o siano sottoposti a future procedure di autorizzazione nell’UE, il CMDh
raccomanda la variazione dei termini dell’/delle autorizzazione/i al’immissione in commercio anche di
essi.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto del/dei medicinale/i autorizzato/i
a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del prodotto
(testo nuovo_sottolineato e in grassetto, testo eliminato-barrate)

- Paragrafo 4.6
Le informazioni sull’'uso di everolimus in relazione alla fertilita devono essere aggiunte come segue.
Fertilita

In letteratura si riportano casi di azoospermia e oligospermia reversibili in pazienti trattati con inibitori

del mTOR (vedere paragrafi 4.4, 4.8 e 5.3). La potenzialita di everolimus di causare infertilita in
pazienti maschi e femmine non € nota; tuttavia sono state osservate infertilita maschile e

amenorrea secondaria.
- Paragrafo 4.8

Le seguenti reazioni avverse devono essere aggiunte nell’ambito della classificazione per organi e
sistemi (SOC) “Patologie dell’apparato riproduttivo e della mammella” con le seguenti frequenze:

1. frequenza: comune (da =1/100a <1/10)

disturbo mestruale (incluse amenorrea e menorragia)

2. frequenza: non comune (da =1/1 000 a <1/100)

cisti ovarica

Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del foglio illustrativo (nuovo testo_sottolineato e
in grassetto, testo eliminato-barrate)

e Paragrafo: 4

Comuni: possono riguardare fino a 1 persona su 10

Disturbi mestruali (inclusi mestruazioni assenti e flussi mestruali abbondanti)

Non comuni: possono riguardare fino a 1 persona su 100

Cisti ovariche



Allegato 111

Calendario per I’attuazione del presente parere



Calendario per I’attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di marzo 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle autorita nazionali competenti:

15 maggio 2016

Attuazione del parere da parte degli Stati
membri (presentazione della variazione da parte
del titolare dell’autorizzazione all'immissione in
commercio):

14 luglio 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto everolimuzo (kuris
vartojamas siekiant iSvengti persodinty organy atmetimo) periodiSkai atnaujinamy saugumo protokoly
(PASP) vertinimo ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados:

Taigi, remdamasis Sios bendros vertinimo procediros metu pateiktais duomenimis, PRAC laikési
nuomoneés, jog preparato charakteristiky santraukg butina atnaujinti taip:

e | 4.8 skyriy jtraukti Salutinj reiSkinj ,menstruacijy sutrikimas", nurodant daznj ,,daZnas".

Daznis nustatytas remiantis Siame PASP pateiktais klinikiniy tyrimy duomenimis, kuriuose
nurodyta, kad 14 iS 672 pacienciy pasireisSké amenoréja, o kontrolinéje grupéje tokiy atvejy
nebuvo nustatyta 0/289;

e | 4.8 skyriy jtraukti Salutinj reiskinj ,kiausidés cista“, nurodant daznj ,nedaznas”.

DaZnis nustatytas remiantis Siame PASP pateiktais klinikiniy tyrimy duomenimis, kuriuose
nurodyta, kad 4 iS mazdaug 1500 pacienciy buvo nustatytos kiausidziy cistos;

e atnaujinti 4.6 skyriy, | ji jtraukiant formuluote, kurioje reikéty atkreipti démesj | tai, kad
nezinoma, ar everolimuzas gali sukelti vyry ir motery nevaisinguma, taciau vyry nevaisingumo
ir antrinés amenorejos atvejy buvo nustatyta.

Todél, atsizvelgdamas | perzitrétame PASP pateiktus duomenis, PRAC laikési nuomonés, kad vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra everolimuzo, informaciniy dokumenty pakeitimai yra pagrijsti.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediry koordinavimo
grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Registracijos pazyméjimo (-u) salygy keitimo pagrindas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél everolimuzo (kuris vartojamas siekiant iSvengti persodinty
organy atmetimo), CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy) preparato (-u), kurio (-iy) sudétyje
yra veikliosios (-iujy) medziagos (-y) everolimuzo, naudos ir rizikos santykis palankus su salyga, kad
bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediros metu, registracijos pazyméjimo (-u) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra everolimuzo (kuris vartojamas siekiant
iSvengti persodinty organy atmetimo), arba ateityje ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy
preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty registracijos

pazyméjimy salygas.



Il priedas

Pagal nacionaline procedura registruoto (-y) vaistinio (-iy) preparato (-y)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir parysSkintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

- 4.6 skyrius
Su vaisingumu susijusig informacija apie everolimuzo vartojima reikia papildyti tokia informacija:
Vaisingumas

Literatlroje pateikiama duomeny apie mTOR inhibitoriais gydytiems pacientams nustatytus
griztamosios azoospermijos ir oligospermijos atvejus (zr. 4.4, 4.8 ir 5.3 skyrius). Nezinoma, ar

everolimuzas gali sukelti vyry ir moteruy nevaisinguma, tacdiau vyruy nevaisingumo ir antrinés
amenoréjos atvejy buvo nustatyta.

- 4.8 skyrius

Organy sisteminés klasés (OSK) ,Lytinés sistemos ir krities sutrikimai® skiltj reikia papildyti toliau
nurodytomis nepageidaujamomis reakcijomis, nurodant tokj daznj:

1. Daznis: Daznas (nuo = 1 i3 100 iki < 1 i3 10);

2. Daznis: NedaZnas (nuo = 1 i3 1000 iki < 1 i3 100)

Kiausidés cista

Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti | atitinkamus pakuotés lapelio skyrius (naujas
tekstas pabrauktas ir parysSkintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

e 4 skyrius

Daznas (gali pasireiksSti ne daugiau kaip 1 Zmogui iS 10)

Menstruacijy sutrikimas (jskaitant menstruacijy nebuvima arba gausy kraujavima
menstruaciju metu)

Nedaznas: gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 Zmogui iS 100)

KiausidZiy cistos



111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. kovo mén. CMD(h) poseédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2016-05-15
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016-07-14

(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo salygas)




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par everolima periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Tatad, pamatojoties uz Saja vienotaja novértéjuma procediira iesniegto datu parskatu, PRAC uzskatija
par nepiecieSamu atjauninat zalu aprakstu sadi:

e ieklaut 4.8. apakSpunkta ,menstrualie traucéjumi”, sastopamibas biezums — ,,biezi”.

Sastopamibas biezums pamatojas uz pasreizéja PADZ sniegtajiem klinisko pé&tijumu datiem,
kuros zinots par 14 amenorejas gadijumiem 672 pacientém, salidzinot ar 0 gadijumiem
289 pacientém kontroles grupa;

e ieklaut 4.8. apakspunkta ,olnicu cista”, sastopamibas biezums — ,retak”.

Sastopamibas biezums pamatojas uz pasreizéja PADZ sniegtajiem klinisko pétijumu datiem,
kuros zinots par 4 olnicu cistas gadijumiem aptuveni 1500 pacientém;

¢ atjauninat 4.6. apakspunktu, ieklaujot formuléjumu, kas uzsver, ka everolima izraisitas
neauglibas iespé&ja virieSu un sievieSu dzimuma pacientiem nav zinama, tomeér virieSiem
novérota neaugliba, bet sievietém — sekundara amenoreja.

Tadeél, nemot véra izskatitaja PADZ sniegtos datus, PRAC uzskatija, ka izmainas everolimu saturosu
zalu informacija ir pamatotas.

Humano zalu savstarpé&jas atziSanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par everolimu (ko lieto transplantéto organu atgriisanas
novérsanai), CMDh uzskata, ka ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu(-as)
everolimu (ko lieto transplantéto organu atgriiSanas novérsanai), ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas
izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka ST PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur everolimu (ko lieto transplantéto
organu atgriSanas novérsanai), vai tadas tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit ari So
zalu registracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registreto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu apraksta attiecigajos apaksSpunktos (jaunais teksts pasvitrots un
treknraksta, dzéstais teksts parsvitrets)

- 4.6. apakSpunkts
Attieciba uz auglibu japievieno sada informacija par everolima lietosanu.

Fertilitate

Literatdra ir zinojumi par atgriezenisku azoospermiju un oligospermiju pacientiem, kuri arstéti ar mTOR
inhibitoriem (skatit 4.4., 4.8, un 5.3. apakspunktu). Everolima izraisitas neauglibas iespéja
viriesu un sieviesu dzimuma pacientiem nav zinama, tomeér virieSiem novéerota neaugliba

bet sievietéem — sekundara amenoreja.
- 4.8. apakSpunkts

Organu sistému klasifikacija ,,Reproduktivas sistémas traucéjumi un krits slimibas” japievieno Sadas
nevélamas blakusparadibas ar sadu biezumu:

1. Biezums: bieZi (=1/100 lidz <1/10)

Menstrualie traucéjumi (ieskaitot amenoreju un menoragiju)

2. Biezums: retak (=1/1000 lidz <1/100)

Olnicu cista

Grozijumi, kas jaieklauj lietosanas instrukcijas attiecigajos punktos (jaunais teksts pasvitrots
un treknraksta, dzéstais teksts parsvitrots)

e 4. punkts

BieZi: var rasties lidz pat 1 no 10 cilvékiem

asinosana

Retak: var rasties lidz pat 1 no 100 cilvéekiem

Olnicu cistas



111 pielikums

Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2016. gada marta CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosGtiSana
valstu kompetentajam iestadem

2016. gada 15. maijs

Vienosanas ievieSana, kuru veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas ipasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2016. gada 14. julijs




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal everolimus (indikat ghar-
rifjut ta' organi trapjantati), il-konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

Bhala konkluzjoni, abbazi tar-riezami tad-data pprezentata fi hdan din il-procedura ta' valutazzjoni
wahdanija, il-PRAC ikkunsidra necessarju li [-SmPC jigi aggornat kif gej:

e Inkluzjoni ta' 'disturbi menstruwali’ bi frekwenza ‘Komuni’ fis-sezzjoni 4.8.

II-frekwenza hija bbazata fuq id-data klinika pprezentata f'dan il-PSUR attwali fejn 14-il kaz ta'
amenorreja f'672 pazjent kienu rrapportati meta mqgabbla ma' 0/289 fil-grupp ta' kontroll.

e Inkluzjoni ta' ‘¢ista fl-ovariji' bi frekwenza ‘Mhux komuni’ fis-sezzjoni 4.8.

Il-frekwenza hija bbazata fuq id-data klinika pprezentata f'dan il-PSUR attwali fejn gew
irrapportati 4 kazijiet ta' ¢isti fl-ovarji f'bejn wiehed u iehor 1500 pazjent mara.

e Aggornament tas-sezzjoni 4.6 bl-inkluzjoni ta' kliem li jenfasizzaw li |-potenzjal ta' everolimus li
jikkawza infertilita f'pazjenti rgiel u nisa mhuwiex maghruf, madankollu, gew osservati I-
infertilita fl-irgiel u amenorreja sekondarja.

Ghalhekk, fid-dawl tad-data pprezentata fil-PSUR rivedut, il-PRAC ikkunsidra li I-bidliet fl-informazzjoni
tal-prodott tal-prodotti medicinali li fihom everolimus kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal everolimus (indikat ghar-rifjut ta' organi trapjantati) is-CHMP
huwa tal-fehma li I-bilanc¢ bejn beneficcju u riskju tal-prodott(i) medicinali li fihom is-sustanza(i)
attiva(i) everolimus (indikat ghar-rifjut ta' organi trapjantati) ma jinbidilx suggett ghall-bidliet proposti
fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta'
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu varjati). Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom everolimus (indikati ghar-rifjut ta' organi trapjantati) huma awtorizzati
attwalment fl-UE jew huma suggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh
jirrakkomanda li awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzata(awtorizzati) fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott (it-test gdid huwa sottolinjat u b'tipa grassa, it-test imhassar huwairgassat)

- Sezzjoni 4.6
L-informazzjoni dwar I-uzu ta' everolimus fir-rigward tal-fertilita ghandha tizdied kif gej:
Fertilita

Hemm rapporti ta' letteratura ta' azoospermja u oligospermja riversibbli f'pazjenti kkurati b'inibituri

MTOR (ara sezzjoni 4.4, 4.8 u 5.3). 11-potenzjal ta' everolimus li jikkawza infertilita f'pazjenti
rdgiel u nisa mhuwiex maghruf, madankollu, gew osservati l-infertilita fl-irgiel u amenorreja
sekondarja.

- Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht is-sistema Riproduttiva SOC u disturbi fis-sider
bil-frekwenzi li gejjin:

1. Frekwenza: Komuni (=1/100 sa <1/10)

Disturb menstruwali (inkluz amenorreja u menorragja)

2. Frekwenza: Mhux komuni (=1/1.000 sa <1/100)

Cista fl-ovarii

Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta' Taghrif (it-test gdid
huwa sottolinjat u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa irgassat)

e Sezzjoni: 4

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10

Disturbi menstruwali (inkluz menstrwazzjoni nieqsa u esagerata)

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100

Cisti fl-ovarji



Anness 111

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Marzu 2016

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
ftehim:

15 ta' Mejju 2016

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):

14 ta' Lulju 2016




Bijlage 1

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de
voorwaarden van de vergunning(en) voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR’s) voor everolimus
(geindiceerd om afstoting van getransplanteerde organen te voorkomen), heeft de CMD(h) de
volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Concluderend, na bestudering van de ingediende gegevens binnen deze enkelvoudige
beoordelingsprocedure, beschouwt het PRAC het als noodzakelijk dat de samenvatting van de
productkenmerken als volgt wordt bijgewerkt:

e Toevoeging van menstruatiestoornis met de frequentie vaak in rubriek 4.8.

De frequentie is gebaseerd op klinische gegevens die in deze huidige periodieke
veiligheidsupdate zijn gepresenteerd, waarin 14 gevallen van amenorroe onder 672 patiénten
werden gemeld vergeleken met 0/289 in de controlegroep.

e Toevoeging van eierstokcyste met de frequentie soms in rubriek 4.8.

De frequentie is gebaseerd op klinische gegevens die in deze huidige periodieke
veiligheidsupdate zijn gepresenteerd, waarin vier gevallen van eierstokcyste onder ongeveer
1500 vrouwelijke patiénten werden gemeld.

e Aanpassing van rubriek 4.6 met de toevoeging van een formulering die benadrukt dat niet
bekend is in hoeverre everolimus onvruchtbaarheid kan veroorzaken bij mannelijke en
vrouwelijke patiénten, maar dat onvruchtbaarheid bij mannen en secundaire amenorroe zijn
waargenomen.

Derhalve was het PRAC, gezien de beschikbare gegevens in de beoordeelde PSUR's, van mening dat
veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die everolimus bevatten, gerechtvaardigd
waren.

De CMD(h) stemt in met de door het PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor het
in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor everolimus (geindiceerd om afstoting van
getransplanteerde organen te voorkomen) is de CMD(h) van mening dat de verhouding tussen
voordelen en risico's van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) de werkzame stof(fen) everolimus
(geindiceerd om afstoting van getransplanteerde organen te voorkomen) bevat(ten) ongewijzigd is op
voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de productinformatie worden aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die everolimus (geindiceerd om afstoting
van getransplanteerde organen te voorkomen) bevatten op dit moment in de EU zijn goedgekeurd of
aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn, adviseert de CMD(h) de
betreffende vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde
geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de productkenmerken (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt,
verwijderde tekst doergehaald)

- Rubriek 4.6

De volgende informatie over het gebruik van everolimus en vruchtbaarheid dient te worden
opgenomen:

Vruchtbaarheid

Er zijn literatuurmeldingen van omkeerbare azodspermie en oligospermie bij patiénten behandeld met
mTOR-remmers (zie rubriek 4.4, 4.8 en 5.3). Het is niet bekend in hoeverre everolimus

onvruchtbaarheid kan veroorzaken bij mannelijke en vrouwelijke patiénten, maar
onvruchtbaarheid bij mannen en secundaire amenorroe zijn waargenomen.

- Rubriek 4.8

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de systeem/orgaanklasse
‘Voortplantingsstelsel- en borstaandoeningen’ met de volgende frequenties:

1. Frequentie: Vaak (=1/100, <1/10)

Menstruatiestoornis (inclusief amenorroe en menorragie)

2. Frequentie: Soms (=1/1.000, <1/100)

Eierstokcyste

Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter
(nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst deorgehaald)

e Rubriek: 4

Vaak: kan bij maximaal 1 op de 10 personen voorkomen

Menstruatiestoornissen (waaronder uitblijvende of zware menstruatie)

Soms: kan bij maximaal 1 op de 100 personen voorkomen

Eierstokcysten




Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h)-overeenkomst:

maart 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen 15/05/2016
bij de overeenkomst aan de nationale bevoegde
instanties:

14/07/2016

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de
lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring av vilkarene for
markedsfgringstillatelsen(e)



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra Det europeiske legemiddelkontors Komité for legemiddelovervaking
(PRAC) vedrgrende de periodiske, oppdaterte sikkerhetsrapportene (PSUR) for everolimus (indisert
som profylakse mot avstgtning av transplanterte organer) er de vitenskapelige konklusjonene som
folger:

P& grunnlag av gjennomgangen av data innsendt i forbindelse med denne forenklede evalueringen,
anser PRAC at det er ngdvendig & oppdatere preparatomtalen som fglger:

e Oppfaring av “menstruasjonsforstyrrelser” som “Vanlig” bivirkning i avsnitt 4.8.

Frekvens er basert pa kliniske data presentert i PSUR, der 14 tilfeller av amenoré ble
rapportert blant 672 pasienter, mot 0/289 i kontrollgruppen.

e Oppfaring av “ovariecyster” som “Mindre vanlig” bivirkning i avsnitt 4.8.

Frekvens er basert pa kliniske data presentert i PSUR, der 4 tilfeller av ovariecyster ble
rapportert blant ca. 1 500 kvinnelige pasienter.

e Oppdatering av avsnitt 4.6 med en ordlyd som understreker at det ikke er kjent hvor stor
risikoen er for at everolimus kan forarsake infertilitet hos mannlige og kvinnelige pasienter,
men at infertilitet hos menn og sekundaer amenoré har blitt observert.

| lys av dataene presentert i den gjennomgatte PSUR anser PRAC at det var pakrevd & endre
preparatinformasjonen for legemidler som inneholder everolimus.

CMDh slutter seg til PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Begrunnelse for endring av vilkarene i markedsfagringstillatelsen(e)

P& grunnlag av de vitenskapelige konklusjonene angaende everolimus (indisert som profylakse mot
avstgtning av transplanterte organer) er CMDh av den oppfatning at forholdet mellom nytte og risiko
for legemidler som inneholder virkestoffet everolimus (indisert som profylakse mot avstgtning av
transplanterte organer), er uendret med de foreslatte endringene i preparatinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR, bgr
endres. Ettersom flere legemidler som inneholder everolimus (indisert som profylakse mot avstgtning
av transplanterte organer), na er godkjent i EU eller vil bli gjenstand for fremtidige
godkjenningsprosedyrer i EU, anbefaler CMDh at de aktuelle markedsfagringstillatelsene endres
tilsvarende.
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Endringer i preparatinformasjonen for nasjonalt godkjente legemidler



Endringer som skal inntas i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen (ny tekst understreket
og uthevet, utgadende tekst everstraket)

- Avsnitt 4.6
Folgende informasjon om bruken av everolimus i forhold til fertilitet, skal legges til:
Fertilitet

| litteraturen har det blitt rapportert om reversibel azoospermi og oligospermi hos pasienter behandlet
med mTOR-hemmere (se avsnitt 4.4, 4.8 og 5.3). Det er ikke kjent hvor stor risikoen er for at

everolimus kan forarsake infertilitet hos mannlige og kvinnelige pasienter, men infertilitet
hos menn og sekundeer amenoré har blitt observert.

- Avsnitt 4.8

Falgende bivirkninger bgr tilfgyes under Lidelser i kjgnnsorganer og brystsykdommer i henhold til
MedDRA, med fglgende frekvens:

1. Frekvens: Vanlig (=1/100 to <1/10)

Menstruasjonsforstyrrelser (herunder amenoré og menoragi)

2. Frekvens: Mindre vanlig (=1/1000 to <1/100)

Ovariecyster

Endringer som skal inntas i de relevante avsnittene i pakningsvedlegget (ny
tekst understreket og uthevet, utgaende tekst everstraket)

e Avsnitt: 4

Vanlig: kan forekomme hos inntil 1 av 10 personer

Menstruasjonsforstyrrelser (inkludert fraveerende eller kraftige blgdninger)

Mindre vanlig: kan forekomme hos inntil 1 av 100 personer

Ovariecyster
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Tidsplan for gjennomfgring av dette standpunkt



Tidsplan for gjennomfgring av avtalen

CMDh-avtalen vedtas:

CMDh-mgte mai 2016

Oversettelsene av vedleggene til avtalen 15. mai 2016
oversendes til nasjonale vedkommende

myndigheter:

Medlemsstatene gjennomfgrer avtalen (MT- 14. juli 2016

innehaver sender inn melding om endring):
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Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

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

W $wietle powyzszego, na podstawie przegladu danych przediozonych w ramach tego postepowania
oceniajacego, komitet PRAC uznat za konieczne zaktualizowanie ChPL w nastepujacy sposob.

e Dodanie ,zaburzen miesigczkowania” z czestoscig ,,Czesto” w punkcie 4.8.

e Czestos$¢ wynika z danych klinicznych przedstawionych w aktualnym raporcie PSUR, w ktorym
zgtoszono 14 przypadkéw braku miesigczki na 672 pacjentek, a 0 na 289 w grupie kontrolnej.

e Dodanie ,torbieli jajnika” z czestosciq ,Niezbyt czesto” w punkcie 4.8.

e Czestos$¢ wynika z danych klinicznych przedstawionych w aktualnym raporcie PSUR, w ktorym
zgtoszono 4 przypadki torbieli jajnika na okoto 1500 pacjentek.

e Zaktualizowanie punktu 4.6 poprzez dodanie do niego stwierdzenia podkreslajacego, ze nie
wiadomo, czy ewerolimus moze powodowac nieptodnosé u pacjentédw obu pici, jednak
obserwowano nieptodnos¢ u mezczyzn i przypadki wtérnego braku miesigczki.

Dlatego, w $wietle danych przedstawionych w ocenianym raporcie PSUR, komitet PRAC uznat za
uzasadnione wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych
ewerolimus.

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
przeciwdziatania odrzucaniu przeszczepionych narzadoéw) grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajacego
(zawierajacych) substancje czynng ewerolimus (wskazany do stosowania w celu przeciwdziatania
odrzucaniu przeszczepionych narzgdéw) 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
przeciwdziatania odrzucaniu przeszczepionych narzadéw) sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy
sq przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.
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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 Charakterystyki Produktu
Leczniczego (nowy tekst jest pogrubiony i podkreslony, tekst usuniety jest przekresleny)

- Punkt 4.6
Nalezy doda¢ nastepujacq informacje na temat zwigzku stosowania ewerolimusu z ptodnoscia:
Ptodnos$c

W pismiennictwie donoszono o odwracalnej azoospermii i oligospermii u pacjentéw leczonych

inhibitorami mTOR (patrz punkty 4.4, 4.8 i 5.3). Nie wiadomo, czy ewerolimus moze powodowa¢
nieplodnos$¢ u pacjentéw obu pici, jednak obserwowano nieptodnos$é u mezczyzn i przypadki

wtoérnego braku miesiaczki.

- Punkt 4.8

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi”
klasyfikacji uktadéw i narzadéw z nastepujaca czestoscia:

1. Czestos$¢ wystepowania: czesto (=1/100 do <1/10)

Zaburzenia miesiaczkowania (w tym brak miesigczki i nadmierne krwawienie

miesigczkowe)
2. Czestos$¢ wystepowania: niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100)

Torbiel jajnika

Zmiany, ktére zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Ulotki dla pacjenta (nowy
tekst jest pogrubiony i podkreslony, tekst usuniety jest przekrestony)

e Punkt: 4

Czesto: moga wystepowac nie czesciej niz u 1 na 10 pacjentéw

Zaburzenia miesigczkowania (w tym brak miesiaczki lub nadmierne krwawienia

miesiaczkowe)

Niezbyt czesto: moga wystepowac nie czesciej niz u 1 na 100 pacjentow

Torbiel jajnika
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez CMDh:

posiedzenie CMDh w marcu 2016 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wihasciwym organom krajowym:

15 maja 2016 r.

Wprowadzenie stanowiska w zycie przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

14 lipca 2016 r.
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Conclusoées cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos da(s)
Autorizacao(des) de Introducdo no Mercado



Conclusdes cientificas

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

Em conclusédo, com base na revisdo dos dados apresentados neste procedimento de avaliagdo Unica, o
PRAC considerou necessario atualizar o RCM do seguinte modo:

¢ Inclusédo de «perturbacdo menstrual» com frequéncia «Frequentes» na secc¢éo 4.8.

A frequéncia baseia-se nos dados clinicos apresentados no atual RPS onde foram notificados
14 casos de amenorreia em 672 doentes, em comparacdo com 0/289 no grupo de controlo.

¢ Inclusdo de «quisto ovarico» com frequéncia «Pouco frequentes» na secc¢édo 4.8.

A frequéncia baseia-se nos dados clinicos apresentados no atual RPS onde foram notificados
4 casos de quistos ovaricos em aproximadamente 1500 doentes do sexo feminino.

e Atualizacdo da secc¢éo 4.6 com a inclusdo de um texto que real¢ca que o potencial do
everolimus para causar infertilidade em doentes de ambos os sexos é desconhecido, no
entanto foram observadas infertilidade masculina e amenorreia secundaria.

Por conseguinte, tendo em conta os dados apresentados no RPS revisto, o PRAC considerou serem
necessarias alteracdes a informacdo do medicamento dos medicamentos que contém everolimus.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) Autorizacao(des) de Introducdo no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao everolimus (indicado para evitar a rejeicao de 6rgéos
transplantados), o CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) contendo a(s)
substancia(s) ativa(s) everolimus (indicado para evitar a rejeicdo de 6rgaos transplantados) ndo é
alterado na condicdo de serem introduzidas as altera¢des propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) Autorizacado(6es) de Introducdo no Mercado no &mbito desta
avaliacéo unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
everolimus (indicado para evitar a rejeigdo de 6rgdos transplantados) estdo atualmente autorizados na
UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacdo no futuro, o CMDh recomenda que os termos de
tais Autorizacdes de Introducédo no Mercado sejam alterados em conformidade.
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Alteracdes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas secc¢des relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(novo texto sublinhado e em negrito, texto suprimido rasurade)

- Secgéo 4.6
Deve ser adicionada a seguinte informacédo sobre a relacdo da fertilidade com o uso de everolimus:
Fertilidade

Ha relatos na literatura de azoospermia e oligospermia reversiveis em doentes tratados com inibidores

do mTOR (ver secghes 4.4, 4.8 e 5.3). O potencial do everolimus para causar infertilidade em
doentes de ambos os sexos € desconhecido, contudo foram observadas infertilidade

masculina e amenorreia secundaria.
- Seccéo 4.8

Devem ser acrescentadas as seguintes reacdes adversas na CSO «Doencgas dos 6rgaos genitais e da
mama», com as seguintes frequéncias:

1. Frequéncia: Frequentes (=1/100, <1/10)

Perturbacao menstrual (incluindo amenorreia e menorragia)

2. Frequéncia: Pouco frequentes (=1/1.000, <1/100)

Quisto ovarico

Alteractes a incluir nas secgdes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e
€m nedgrito, texto suprimido rasurade)

e Seccdo: 4

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

Perturbacdes menstruais (incluindo periodos ausentes ou abundantes)

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

Quistos ovaricos
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao do acordo

Adog&o do acordo do CMDh: Reunido do CMDh em marc¢o de 2016

Transmissdo as Autoridades Nacionais 15 de maio de 2016

Competentes das tradu¢des dos anexos do
acordo:

Implementacio do acordo pelos Estados- 14 de julho de 2016
Membros (apresentacdo da alteragdo de tipo
IAIN pelo titular da Autorizacdo de Introduc¢do no
Mercado):
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind siguranta
(RPAS) pentru everolimus (indicat pentru a preveni respingerea organelor transplantate), concluziile
stiintifice sunt urmatoarele:

Tn concluzie, pe baza analizei datelor depuse In cadrul acestei proceduri de evaluare unice, PRAC a
considerat ca este necesara actualizarea Rezumatului caracteristicilor produsului dupa cum urmeaza:

e Includerea la pct. 4.8 a ,tulburarilor menstruale”, definite ca fiind o reactie adversa
Jfrecventa”.

Frecventa se stabileste pe baza datelor clinice prezentate in RPAS-ul actual, in care la
14 pacienti din 672 au fost raportate cazuri de amenoree, comparativ cu 0/289 din grupul de
control.

e Includerea la pct. 4.8 a ,,chisturilor ovariene”, definite ca fiind o reactie adversa ,mai putin
frecventa”.

Frecventa se stabileste pe baza datelor clinice prezentate in RPAS-ul actual, in care la 4
paciente din aproximativ 1 500 au fost raportate cazuri de chisturi ovariene.

e Actualizarea punctului 4.6, prin includerea unei formuldri care sa evidentieze ca nu se cunoaste
potentialul everolimusului de a cauza infertilitate la pacientii de sex masculin si feminin; s-au
observat insa infertilitate la pacientii de sex masculin si amenoree secundara.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate Tn RPAS-ul revizuit, PRAC a considerat ca se justifica
modificarile aduse informatiilor referitoare la produs aferente medicamentelor care contin everolimus.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru everolimus (indicat pentru a preveni respingerea organelor
transplantate), CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care
contine/contin substanta/substantele activa/active everolimus (indicat pentru a preveni respingerea
organelor transplantate) nu se modifica in urma modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la
produs.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt
autorizate Tn UE sau fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE si alte medicamente
care contin everolimus (indicat pentru a preveni respingerea organelor transplantate), CMDh
recomandad ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie modificate in mod corespunzator.
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Modificari la informatiile referitoare la produs pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

- Punctul 4.6
Trebuie adaugate informatii privind utilizarea everolimus legate de fertilitate, dupa cum urmeaza:
Fertilitatea

in literatura de specialitate existd raportdri privind aparitia azoospermiei si oligospermiei reversibile la
paC|entu tratati cu inhibitori ai mTOR (ve2| pct. 4.4, 4. 8 si 5 3). Nu se cunoaste Qotentlalul pe care

observat insa infertilitate la pacientii de sex masculin si amenoree secundara.

- Punctul 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate la punctul Tulburari ale aparatului genital si sanului din
cadrul Clasificarii pe aparate, sisteme si organe, cu urmatoarele frecvente:

1. Categoria de frecventd: Frecvente (=1/100 si <1/10)

Tulburari menstruale (inclusiv amenoree si menoragie)

2. Categoria de frecventa: Mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100)

Chisturi ovariene

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect (textul nou este subliniat si
ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

e Punctul: 4

Frecvente: pot afecta pana la 1 persoana din 10

Tulburari menstruale (inclusiv cicluri menstruale absente sau abundente)

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 persoana din 100

Chisturi ovariene
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Reuniunea CMDh din martie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la acord citre | 15 mai 2016
autoritatile nationale competente:
Punerea in aplicare a acordului de cétre statele 14 iulie 2016

membre (depunerea variatiei de tip IA,y de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):
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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

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

Na zaklade preskimania udajov predlozenych v ramci tohto jednotného postupu hodnotenia vybor
PRAC na zaver povazoval za potrebné aktualizovat stihrn charakteristickych vlastnosti lieku takto:

e V lasti 4.8 uviest , porucha menstruécie“ s frekvenciou ,¢asté".

Frekvencia je zalozena na klinickych udajoch predlozenych v tejto aktualnej sprave PSUR,
v ktorej sa uvadza 14 pripadov amenorey u 672 pacientok v porovnani s 0/289 pripadmi
v kontrolnej skupine.

e V lasti 4.8 uviest ,ovarialna cysta“ s frekvenciou ,menej asté".

Frekvencia je zalozena na klinickych udajoch predloZzenych v tejto aktualnej sprave PSUR,
v ktorej su uvedené 4 pripady ovarialnej cysty u priblizne 1 500 pacientok.

e Aktualizovat ¢ast 4.6 uvedenim znenia, ktorym sa zdérazfiuje, ze potencidl everolimu spdsobit
neplodnost u muZov a Zien nie je zndmy, pozorovala sa v$ak neplodnost u muzov
a sekundarna amenorea.

Vzhladom na Udaje uvedené v preskimanej sprave PSUR vybor PRAC usudil, Ze sU potrebné zmeny
v informéciéach o lieku v pripade liekov obsahujucich everolimus.

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

DOvody, na zaklade ktorych sa odporiuca zmena podmienok rozhodnutia {rozhodnuti}
o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre everolimus (indikovany na rejekciu transplantovanych organov) je
CMDh toho nazoru, 7e pomer prinosu a rizika lieku {liekov} obsahujucich liecivo {lieciva} everolimus
(indikovany na rejekciu transplantovanych organov) je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté
navrhované zmeny v informéciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie {rozhodnutia} o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma {maju} byt zmenené. CMDh odporica takito zmenu rozhodnuti
o registracii aj pre dalsie lieky obsahujlce everolimus (indikovany na rejekciu transplantovanych
organov), ktoré su v sucasnosti registrované v Eurépskej Unii alebo st predmetom budtcich
schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany <registrované=> liek
<lieky>



Do prislusnych €asti sihrnu charakteristickych viastnosti lieku maji byt zahrnuté uvedené
zmeny (novy text je podcCiarknuty a uvedeny tuénym pismom, vypusteny text je preéiarknuty)

- Cast 4.6
V suvislosti s fertilitou majl byt doplnené tieto informacie o pouzivani everolimu:
Fertilita

V literatlre sa uvadzaju pripady reverzibilnej azoospermie a oligospermie u pacientov lieCenych

inhibitormi mTOR (pozri &ast 4.4, 4.8 a 5.3). Potencial everolimu spdsobit neplodnost u muzov
a Zien nie je znamy, pozorovala sa v3ak neplodnost u mu?ov a sekundarna amenorea.

. Cast 4.8

Do triedy organovych systémov Poruchy reprodukéného systému a prsnikov maju byt doplnené tieto
neziaduce reakcie s tymito frekvenciami:

1. Frekvencia: Casté (= 1/100 a% < 1/10)

Porucha menstruacie (vratane amenorey a menoragie)
2. Frekvencia: Menej casté (= 1/1 000az < 1/100)

Ovarialna cysta

Do prislusnych &asti pisomnej informacie pre pouzivatela maja byt zahrnuté uvedené zmeny
(novy text je podc€iarknuty a uvedeny tuénym pismom, vypusteny text je pre€iarknuty)

o Cast: 4

Casté: mbézu postihnit az 1 osobu z 10

Poruchy menstruacie (vratane nepritomnej alebo silnej menstruéacie

Menej ¢asté: mdzu postihnit az 1 osobu zo 100

Ovarialne cysty
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody CMDh:

Zasadnutie CMDh v marci 2016

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnUtroStatnym organom:

15. maja 2016

Vykonanie dohody Clenskymi Statmi (predlozenie
Ziadosti o zmenu drzitelom rozhodnutia
o registracii):

14. jala 2016




Priloga 1

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev
dovoljenja(dovoljenj) za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porodcil o varnosti zdravila (PSUR) za everolimus (indiciran za preprecCevanje zavrnitve
presajenih organov) so bili sprejeti naslednji znanstveni zakljucki.

Odbor PRAC je na podlagi pregleda podatkov, predloZzenih v okviru tega enotnega postopka presoje, v
zaklju¢ku menil, da je treba povzetek glavnih znacilnosti zdravila posodobiti na naslednji nacin:

e vkljucitev ,,menstrualne motnje“ s pogostnostjo ,,Pogosti“ v poglavje 4.8.

Pogostnost temelji na klini¢nih podatkih, predstavljenih v tem porocilu PSUR, v katerem
poroc¢ajo o 14 primerih amenoreje pri 672 bolnicah v primerjavi z 0/289 v kontrolni skupini;

e vkljucitev ,ciste na jajc¢nikih" s pogostnostjo ,Obcasni" v poglavje 4.8.

Pogostnost temelji na klini¢nih podatkih, predstavljenih v tem porocilu PSUR, v katerem
porocajo o stirih primerih cist na jaj¢nikih pri priblizno 1 500 bolnicah;

e posodobitev poglavja 4.6 z vkljucitvijo besedila, v katerem je poudarjeno, da je zmoznost
everolimusa za povzrocanje neplodnosti pri bolnikih in bolnicah neznana, vendar so opazili
mosko neplodnost in sekundarno amenorejo.

Odbor PRAC je zato na podlagi podatkov iz pregledanega porocila PSUR menil, da so potrebne
spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo everolimus.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja(dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za everolimus (indiciran za preprecevanje zavrnitve presajenih
organov) skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in tveganjem zdravila(zdravil), ki vsebuje(-
jo) ucinkovino(-e) everolimus (indiciran za preprecevanje zavrnitve presajenih organov),
nespremenjeno ob upoStevanju predlaganih sprememb informacij o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliSCe, da je potrebna sprememba dovoljenja(dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga
zdravila, ki vsebujejo everolimus (indiciran za preprecevanje zavrnitve presajenih organov), ali ¢e bodo
taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh
priporoca, da se dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno spremenijo.



Priloga 11

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za
promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila
(novo besedilo je podértano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

- Poglavje 4.6
Informacije o uporabi everolimusa v povezavi s plodnostjo je treba dodati na naslednji nacin:
Plodnost

V literaturi obstajajo porocila o reverzibilni azoospermiji in oligospermiji pri bolnikih, zdravljenih z
zaviralci mTOR (glejte poglavje 4.4., 4.8 in 5.3). ZmozZnost everolimusa za povzrocanje
neplodnosti pri bolnikih in bolnicah ni znana, vendar so opazili moSko neplodnost in
sekundarno amenorejo.

- Poglavje 4.8

Organskemu sistemu ,,Motnje reprodukcije in dojk" je treba dodati naslednje nezelene ucinke z
naslednjimi pogostnostmi:

1. Pogostnost: pogosti (= 1/100do < 1/10)

Menstrualne motnje (vkljuéno z amenorejo in menoragijo)

2. Pogostnost: obc€asni (= 1/1 000 do < 1/100)

Ciste na jaj¢nikih

Spremembe, ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja navodila za uporabo (novo besedilo
je podcrtano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

e Poglavje: 4

Pogosti: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov

Menstrualne motnje (vkljuéno z odsotno ali moéno menstruacijo)

Obcasni: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov

Ciste na jaj¢nikih
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Casovnica za uveljavitev tega stalisca



Casovnica za uveljavitev odloéitve

Odlocitev skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh marca 2016

Posredovanje prevodov prilog k odlo¢itvi 15. maj 2016
pristojnim nacionalnim organom:
Uveljavitev odlo¢itve v drzavah €lanicah 14. julij 2016

(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):




Bilaga |

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdnnande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedomning
av lakemedel (PRAC) géllande de periodiska sékerhetsrapporterna (PSUR) for everolimus (for att
forhindra avstotning av transplanterade organ) dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Grundat pd genomgang av data som inlamnats for denna PSUR-beddmning ansag PRAC att
produktresumén maste uppdateras pa féljande satt:

o Tillagg av "menstruationsrubbning” med frekvensen ”Vanliga” i avsnitt 4.8.

Frekvensen baseras pa kliniska data som presenterats i denna periodiska sakerhetsrapport, dar
14 fall av amenorré hos 672 patienter rapporterades, jamfort med 0/289 i kontrollgruppen.

o Tillagg av "ovariecysta” med frekvensen "Mindre vanliga” i avsnitt 4.8.

Frekvensen baseras pa kliniska data som presenterats i denna periodiska sakerhetsrapport, dar
4 fall av ovariecystor hos cirka 1 500 kvinnliga patienter rapporterades.

e Uppdatering av avsnitt 4.6 genom tillagg av en ordalydelse som betonar att risken for att
everolimus orsakar infertilitet hos man och kvinnor ar okand, men att infertilitet hos mén och
sekundar amenorré har observerats.

Mot bakgrund av de uppgifter som presenterats i den granskade periodiska sédkerhetsuppdateringen
ansag PRAC att andringar behovs i produktinformationen for lakemedel som innehaller everolimus.

CMD(h) instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning Skal att rekommendera att villkoren
for godkannande for forsaljning andras

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for everolimus (for att forhindra avstotning av
transplanterade organ) anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for lakemedlet (lakemedlen) som
innehaller den aktiva substansen everolimus ar oférandrat under forutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkdnnandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedémning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller everolimus (for att forhindra
avstotning av transplanterade organ) for narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida
godkannandefdrfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att dessa godkannanden for forséljning andras
i enlighet med detta.



Bilaga I1

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktresumén (ny text understruken och i

fet stil, raderad text genemstruken)

. Avsnitt 4.6
Information om anvé&ndning av everolimus vad galler fertilitet ska laggas till enligt foljande:
Fertilitet

Reversibel azoospermi och oligospermi har rapporterats i litteraturen hos patienter som behandlas med
mTOR-h&mmare (se avsnitt 4.4, 4.8 och 5.3). Risken for att everolimus orsakar infertilitet hos

manliga och kvinnliga patienter ar okand. Infertilitet hos man samt sekundar amenorré har
dock observerats.

- Avsnitt 4.8

Foljande biverkningar ska laggas till under organsystemet Reproduktionsorgan och brdstkortel, med
féljande frekvenser:

1. Frekvens: Vanliga (=1/100, <1/10)

Menstruationsrubbningar (inklusive amenorré och menorragi)

2. Frekvens: Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100)

Ovariecystor

Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i bipacksedeln (ny text understruken och i fet

stil, raderad text geremstruken)

e Avsnitt: 4

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

Menstruationsrubbningar (sdsom avsaknad av eller riklig menstruation)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

Ovariecystor



Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s dverenskommelse:

Mars 2016 CMD(h)-mdte

Overféring av éversattningarna av 15 maj 2016
overenskommelsens bilagor till nationella

behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 14 juli 2016

overenskommelsen (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forsaljning):
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