Bilag 1

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for aldesleukin er CMDh ndet
frem til foglgende videnskabelige konklusioner:

Hvad angar influenzalignende symptomer, er der kumulativt rapporteret om 3 tilfaelde med en
plausibel tidsmaessig sammenhasng og positiv rechallenge (symptomerne kom igen ved
reeksponering), og i 55 tilfeelde kunne en arsagssammenheeng ikke udelukkes. Udvikling af
influenzalignende symptomer forekommer sandsynligt i betragtning af aldesleukins
immunmodulerende effekt. | kliniske studier er der i henhold til puljede data vedrgrende onkologiske
indikationer rapporteret om influenzalignende symptomer hos 2,2 % af patienterne. Influenzalignende
symptomer bgr medtages i produktresuméets oversigt over bivirkninger med hyppigheden
"almindelig".

Hvad angar hyponatrizemi, kunne en arsagssammenhaeng, kumulativt set, ikke udelukkes i 27 tilfeelde,
og i 32 tilfeelde ansas forekomsten af hyponatriszemi for at veere relateret til aldesleukin i forbindelse
med andre indberettede IL-2-toksiciteter, hvilket peger pa en feelles patofysiologisk mekanisme. |
kliniske studier er der i henhold til puljede data vedrgrende onkologiske indikationer rapporteret om
hyponatrizemi hos 3,7 % af patienterne. Hyponatrieemi bgr medtages i produktresuméets oversigt over
bivirkninger med hyppigheden ‘almindelig’.

Hvad angar hypofosfataemi, kunne en arsagssammenhang, kumulativt set, ikke udelukkes i

13 tilfselde, og der blev rapporteret om samtidige bivirkninger, hvilket peger pa en feelles
patofysiologisk mekanisme. | kliniske studier er der i henhold til puljede data vedrgrende onkologiske
indikationer rapporteret om hypofosfateemi hos 2,8 % af patienterne. Hypofosfateemi bgr medtages i
produktresuméets oversigt over bivirkninger med hyppigheden "almindelig".

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for a&endring af betingelserne for markedsfagringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for aldesleukin er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for leegemidler, der indeholder aldesleukin, forbliver usendret under forudsasetning
af, at de foresldede aendringer indfgres i produktresuméet.

CMDh er naet frem til, at markedsfgringstilladelser for produkter, der er omfattet af denne PSUR-
vurdering, bgr eendres. | det omfang andre leegemidler indeholdende aldesleukin allerede er godkendt
eller sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de bergrte medlemsstater og ansggere/indehavere af
markedsfagringstilladelse tager behgrigt hensyn til CMDh's indstilling.



Bilag 11

Andringer i produktinformationen for det eller de nationalt godkendte
leegemidler



/ndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresuméet (ny tekst med understregning
og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé

- Pkt. 4.8

Folgende bivirkning tilfgjes under systemorganklassen "Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet” med hyppigheden "almindelig":

influenzalignende symptomer

Falgende bivirkninger tilfgjes under systemorganklassen "Metabolisme og erneering", begge med
hyppigheden "almindelig":

hyponatriscemi

hypofosfateemi

Indleegsseddel

e Punkt 4 "Bivirkninger"

Almindelige bivirkninger: EFeber og hoste med symptomstart efter anvendelse af Proleukin

(influenzalignende symptomer)

Almindelige bivirkninger: Lavt niveau af natrium (hyponatrisgemi), der kan give symptomer som
treethed, forvirring, muskeltreekninger

Almindelige bivirkninger: Lavt niveau af fosfat (hypofosfateemi), der kan give symptomer som
muskelsvaghed.




Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling: CMDh-mgde september 2018

Overseettelser af bilagene for indstillingen 3. november 2018
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne 2. januar 2019
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):
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