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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 PSUR(S) for technetium (99mtc)
mebrofenin, the scientific conclusions are as follows:

Cumulatively, there were 2 cases of hypersensitivity reported following use of technetium (99mtc)
mebrofenin, as well as literature reports suggesting the possibility of hypersensitivity after use of

technetium (99mtc) mebrofenin. In addition, prescribing information of other technetium (99mtc)
mebrofenin radiopharmaceutical products include hypersensitivity as a rare undesirable effect.

An association between hypersensitivity and technetium (99mtc) mebrofenin is considered to be a
reasonable possibility and should therefore be reflected in the product information accordingly.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSUR(s), the PRAC considered that
changes to the product information of medicinal products containing technetium (99mtc)
mebrofenin, 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 technetium (99mtc) mebrofenin the CMDh is of the
opinion that the benefit-risk balance of the medicinal product(s) containing technetium (99mtc)
mebrofenin 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 technetium (99mtc) mebrofenin 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 Product Information (new text
underlined and in bold, deleted text strike-through)

Summary of Product Characteristics

e Section 4.4.
A warning should be added as follows:

Potential for hypersensitivity or anaphylactic reactions

If hypersensitivity or anaphylactic reactions occur, the administration of the medicinal
product must be discontinued immediately and intravenous treatment initiated, if
necessary. To enable immediate action in emergencies the necessary medicinal products
and equipment such as endotracheal tube and ventilator must be immediately available.

e Section 4.8

The adverse reaction “hypersensitivity” should be added under the SOC Immune System disorders
with a frequency not known as follows:

Nene-
Tabulated list of adverse reactions

The frequencies of undesirable effects are defined as follows:

Very common (=1/10), common (=1/100 to <1/10), uncommon (=1/1,000 to <1/100),
rare (=1/10,000 to <1/1,000), very rare (<1/10,000) and not known (cannot be
estimated from the available data)

Immune system disorders

Not known Hypersensitivity

Reporting of suspected adverse reactions

Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is
important. It allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal

product. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions
via <to be completed nationally (the national reporting system is listed in Appendix
V*)=>,

Package Leaflet
e Section 4

Any statement of “no adverse drug reactions observed” should be deleted and be replaced by:
Serious side effects

Side effects with unknown freguency:

» Allergic reactions:




If you have an allergic reaction when you are in hospital or a clinic having the

scan, tell the doctor or nurse straight away.

The signs may include: skin rash or itching or flushing. swelling of the face,
difficulty in breathing.

If any of the side effects above happen after you leave the hospital or clinic, go
straight to the casualty department of your nearest hospital.

Reporting of side effects
If vou get any side effects, talk to your doctor or nurse. This includes any possible side

effects not listed in this leaflet.

You can also report side effects directly via the national reporting system <to be

completed nationall the national reporting system is_listed in_Appendix V*)>. B
reporting side effects you can help provide more information on the safety of this

medicine.
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position:

July 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent
Authorities of the translations of the annexes
to the position :

03 September 2016

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

02 November 2016




Mpunoxxexnune 1

Hay4Hu 3aK/1Il0MEeHMA U OCHOBaHMA 3a NPOMSiHA Ha YC/IOBUATA Ha
pa3peweHuero(aTa) 3a ynorpeba



Hay4Hu 3aknouyeHus

Mpeasuna oueHbYHMA goknag Ha PRAC oTtHocHo MAJB 3a TexHeuunes (99mtc) mebpodeHunH, HayuyHuTe
3aKJII0YEHNA Ca, KaKTo cfeaBa:

KyMynaTnmeHO nMa CcbobLieHn 2 cnyyas Ha CBPbXYYBCTBUTENIHOCT cnef ynotpeba Ha TexHeumeB (99mTc)
MebpodeHnH, KakTo U CbobLleHns B nuTepaTtyparta, KOMTO npeanonarat Bb3MOXHOCT 3a
CBPBbX4YyBCTBUTENHOCT cnej ynotpeba Ha TexHeumnes (99mTc) mebpodeHnH. OcBeH ToBa KpaTKuTe
XapaKTepPUCTUKN Ha APYTW CbAAabpXKaLWM TexHeumes (99mTc) mebpodeHnH pagmodapmMaLeBTUYHK
NPOAYKTU BKIOYBAT CBPbXYYBCTBUTENIHOCT KaTO psAAKa HexenaHa peakuus.

Bpb3kaTa Mexay CBPbX4yBCTBUTENHOCT U TexHeumeB (99mTc) Me6podeHMH ce cunTa 3a JIOrMUHO
Bb3MOXHa U crnefoBaTesiHo TpsibBa Aa 6bAe CbOTBETHO OTpa3eHa B NpoAyKToBaTa MHbopMaums.

Mopaaw ToBa, € ornen Ha AaHHUTe, npeacrtaseHn B pasrnepaHute MAAB, PRAC cuuTta, 4ye npoMeHuTe B
npoayKToBaTa MH@OpPMaLMS Ha NeKapCTBEHUTE NPOAYKTM, CbAbpXKawm TexHeumes (99mTc)
MebpodeHnH, ca onpaBaaHu.

CMDh ce cbrnacsiBa ¢ Hay4HuTe 3aknoyeHus Ha PRAC.
OcHoBaHM#A 3a NpoMAHaTa B yC/IOBMATaA Ha pa3pelwieHmeTo(aTa) 3a ynortpeba

Bb3 0CHOBa Ha Hay4HUTE 3aK/toyeHus 3a TexHeumes (99mTc) mebpodeHnH CMDh cunta, 4ve
CbOTHOLLEHMETO NoN3a/pucK 3a nekapcrTeeHusa(uTe) NnpoaykT(un), cbabpxaw(m) TexHeumes (99mTc)
MebpodeHnH, e HeNpOMeHeHO C NpeasoXeHUTe MPOMEHU B NpoAyKToBaTa MHdopMaLms.

CMDh pocTturHa Ao crtaHoBuule, Ye paspelleHmneTto(aTta) 3a ynotpeba Ha NpoayKTuTe, nonajaawuim B
obxBaTa Ha HacToswaTa eaMHHa oueHka Ha MAAB, Tpabea aa 6bae(aT) nsmeHeHo(n). B cnyyaute, npu
KOWTO ApYrn nekapcTBeHN NPOAYKTU, CbAbpXKawm TexHeumnes (99mTc) mebpodeHunH, ca noHacTosLWweM
pa3peweHu 3a ynoTtpeba B EC nnu ca npeameT Ha 6baewm npoueaypm no paspewasaHe 3a ynotpeba B
EC, CMDh npenopbuBa ga 6bae HanpaBeHa CbOTBETHaTa NMPOMsiHA B pa3pelleHnsaTa 3a ynotpeba.



MpunoxxeHue 11

N3MeHeHusa B npoayKToBaTa MH(popMaumsa Ha nekapcTtBeH(n) npoaykr(m),
pa3speweH(M) NO HAUMOHANIHM nNpoLeaypm



U3MmeHeHuna, konto Tpsi6bBa Aa 6bAaT BK/IIOMEHN B CbOTBETHUTE TOUKM Ha NnpoAayKroBaTa
uchopMauml (HOBUAT TEKCT € NnoAYepTaH n ygeﬁeneu‘ U3TPUTUAT TEKCT € 3aApacKkaH)

KpaTka xapakTepucTtMka Ha npoaykra
e Touyka 4.4.

TpFIGBa Aa Ce BK/IKYUN CNegHOTO npeaynpexaeHune:

Bb3MOXHOCT 3a CBPbXYYBCTBUTENIHOCT WK aHadUIaKTUYHU peaKLuum

Mpw nosiBa Ha CBPbX4YYBCTBUTEJIHOCT WU aHadUIaKTUYHU pEeaKLUN, NPUJIOKEHNETO Ha
JIEKapCTBEHNA NPOAYKT TQHGBa aAa 6bae HezabaBHO npeycraHoBeHO, a Nnpu Heo6xoaMMOCT Aa
6bae MNPUI0XXEHO U CbOTBETHO MHTPaBEHO3HO JieyeHue. 3a npeanpueMaHeTo Ha CNewHuU
MepKu BuHaru Tpa6sa na nma Ha pasnosioXKeHue JIEKapCTBEHU NpoayKTu u obopyasaHe 3a
cnewHa peaHMMalUusA, KaTo eHAOTpaxeasiHa Tpb6a u anapaT 3a U3KYCTBEHO AMLIAHE.

e Toyka 4.8

HexenaHaTta peakuns “cBpbXx4yBCTBUTENHOCT” TpsabBa Aa ce fobasm B COK HapyweHuns Ha uMyHHaTa
CUCTEMa, C HEeM3BECTHa YecToTa, KaKTo cneaBa:

Hama-
TabnuyeH CNUCbK HA HEXXEeJIaHUTE peaKLun

YecToTaTta Ha HexenaHuTte eQeKTM € onpeaesieHa KakKTo csienBa:

MHoro yectu (=1/10). yectn (=1/100 go <1/10), Heyectn (=1/1 000 go <1/100 enKu
(=1/10 000 no <1/1 000), MHoro peaku (<1/10 000) n c Hen3BecTHa YecToTa (oT
HaJIM4YHUTE AaHHU He MOoXke Aa 6bae HanpaBeHa oueHkKa)

HapyuweHusa Ha uMyHHaTa

CUccrema CBPbX4YBCTBUTENTHOCT

C Hen3BEeCTHO YecToTa

CbhobujaBaHe Ha noao3vpaHvn HeXeJiaHU peakKLinm

CbobLiaBaHeTO Ha NOAO3UPaHU HEXXeJlaHU peaKLuu cneq pa3pelwlaBaHe 3a ynorpe6ba Ha
JiIieKapCTBEHUSA NPOAYKT € BaxkHO. ToBa no3BosisiBa la NpoAbJ/IXXWN HabnroaeHUeTo Ha

CbOTHOLUEHUETO NoJi13a/PUCK 3a JIEKAPCTBEHUA NPOAVKT. OT MEAULIMHCKUTE CneLMaznucTm ce
M3UCKBa Aa cbo6LuaBaT BCAKa NOAO3MPaHa HeXe/laHa peaKuua Ype3 HauMoHasHaTa cuMcTeMa
3a cboblwiaBaHe:

U3nbnHutenHa areHuma no sekapcreara

yAn. JlamsaH F'pyeB” N2 8
1303 Codus

Ten.: +359 2 8903417

ye6caur: www.bda.bg



http://www.bda.bg/

JincroBka
e Toyka 4

Bcako TBbpAeHME “He ca HabngaBaHM HexenaHn nekapcTBeHu peakuumn” Tpsbea aa 6bae UsTpuTo 1
3aMEeHEHO CbC:

CepuosHHu HexeslaHU peakuum

He)xenaHu peakuumu ¢ HEU3BUCTHA YecToTa:
e AneprumyHv peakuuvm:

AKO nonyuuTe ajiepruyHa peakums. OKaTo CTe B 6onHuLIaTa AN KAVMHUKATA, B KOATO
ce nposexaa CkaHupaHeTo, ysegoMere He3abasHO Bawua nekap nnv MeamumnHCKa
cecTpa.

MpusHauuTe MOXKE Ala BKJKOYBaT: KOXeH o6puB nnm cobpberxx, nnm sauepssaBaHe Ha
ANLEeTO, OTOK Ha JIMLETO, 3aTPyAHEHO AMLIAaHE.

AKO nonyunTe HAKOSA OT Te3U peaKLUU, c/ieql KaTo CTe HanycHaau 60n|-mgaTa Unnn
KJINHUKAaTa, He3abaBHO oTUaeTe B CrNeLHoTO oTaAesiIeHue Ha Han-6nus3karta 60n|-|m_.|a.

CbhobulaBaHe Ha HeXxeNlaHu peakuuu

AKO nonyuuTte HAKaKBU HeXeJslaHU JIiEKapCTBEHU peaKLuu, yBeaoMmerte Bawwua nekap wau
MeAMUMHCKAa cecTpa. ToBa BK/lOYBa BCUYKW Bb3MOXHW, HEOMNUCAHU B Ta3n JIMCTOBKa
HexxenlaHu peakuuu. MoxxeTte cbllo Aa CbO6LNTE HEXKEeNlaHU peaKLNU ANPEKTHO Ypes
HauumoHanHaTa cucrteMma 3a cbobuwaBaHe:

N3nbanHuTenHa areHuuvsa no JekKapcraarta

va. . AdamaH 'pyes” N2 8

1303 Codusn
Ten.: +35 928903417

yeb6caiit: www.bda.bg

Kato cbhobLiaBaTte HexeNnaHU peaKLun, MOXKeTe fia AaieTe CBOSA NMPUHOC 3a NnoJiy4aBaHe Ha
noseye nHcdbopMaumna OTHOCHO 6e30NacHOCTTa Ha TOBa JIeKapcTBO.



MpunoixxeHue II1I

Fpadmk 3a npunaraHe Ha HaCTOALLOTO CTaHOBHULLE



Fpadumk 3a U3NbJIHEHME HA HACTOALOTO CTAaHOBHULLE

tonn 2016 r., Ha 3acegaHue Ha CMDh
lMpnemaHe Ha cTaHoBMWETO Ha CMDh:

[MpepaBaHe Ha npesBoauTe Ha NpunoxeHuata | 03 centemepu 2016 r.
KbM CTAHOBMULLETO Ha HaUMOHaNHUTE
KOMMNETEHTHWU opraHun:

M3nb/HEeHMe Ha CTaHOBULLETO OT AbpXasuTte | 02 HoemBpKu 2016 T.
uyneHku (NogaBaHe Ha 3asBJieHMe 33
MPOMsaHa OT NpuTexaTensa Ha pa3peLleHneTo
3a ynotpeba):




Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) technecium (99mTc) mebrofeninu byly pfijaty tyto
védecké zavéry:

Byly hldseny celkem 2 pfipady precitlivélosti v souvislosti s pouzitim technecium (99mTc)
mebrofeninu a rovnéz byly publikovany zpravy, z nichz vyplyva mozna precitlivélost po pouziti
technecium (99mTc) mebrofeninu. Kromé toho informace pro predepisovani jinych radiofarmak
obsahujicich technecium (99mTc) mebrofenin uvadéji precitlivélost jako vzacny nezadouci Ucinek.

Souvislost mezi precitlivélosti a technecium (99mTc) mebrofeninem je povazovana za
opodstatnénou, a proto by méla byt nalezité zohlednéna v informacich o pfipravku.

Vybor PRAC tudiz dospél s prihlédnutim k udajim uvedenym v prezkoumdvané zpravé /
pfezkoumavanych zpravach PSUR k zavéru, ze zmény v informacich o pfipravku u Iécivych
piipravkd obsahujicich technecium (99mTc) mebrofenin jsou nezbytné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé v&deckych zavérl tykajicich se technecium (99mTc) mebrofeninu skupina CMDh
zastdva stanovisko, ze pomér prinosi a rizik 1é¢ivého pripravku obsahujiciho / 1é¢ivych piipravkd
obsahujicich technecium (99mTc) mebrofenin zlstdva nezmé&nény, 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 dalsi IéCivé pripravky s obsahem technecium (99mtc) mebrofeninu nebo jsou takové
pripravky predmétem budoucich registracnich Fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto
registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany /
IéCivé pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodi informaci o pFipravku (novy
text podtrzeny a tuc¢né, vymazany text pfeskrtauty)

Souhrn adajli o pripravku

e Bod4.4
Je tfeba pridat toto upozornéni:

MozZnost vyskytu precitlivélosti nebo anafylaktickych reakci

Pokud dojde k vyskytu piecitlivélosti nebo anafylaktickych reakci, musi byt podavani

v

pFipravku okamzité preruseno a v pripadé nutnosti musi byt zahajena intravenézni
Iécba. Pro okamzity zasah v naléhavych pfripadech musi byt ihned k dispozici nezbytné

7

IéCivé pripravky a vybaveni, jako je endotrachealni trubice a ventilator.

e Bod4.8

Do t¥idy organovych systémi ,Poruchy imunitniho systému® s frekvenci ,neni znamo" je tfeba
doplnit nezadouci Ucinek ,pFecitlivélost":
Tabulkovy seznam nezadoucich Géink

Cetnost nezadoucich Géinkd se uréuje nasledujicim zpéisobem:

velmi casté (= 1/10), ¢asté (= 1/100az <1/10), méné cCasté (= 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo

(z dostupnych Gdajd nelze urdit).

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo Precitlivélost

7 v

Hlaseni podezieni na nezadouci GUcinky

7 Ve

Hlaseni podezieni na nezadouci tdinky po registraci Ié€ivého pFipravku je ddleZité.
UmozZiiuje to pokradovat ve sledovani poméru pFinost a rizik 1é&ivého pFipravku. Zadame

zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni ha nezadouci Uc¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu léciv
Srobarova 48

100 41 Praha 10
Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Pribalova informace
. Bod 4

Jakékoliv sdéleni ve smyslu ,nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky" by mélo byt vypusténo a
nahrazeno nasledujicim:
Zavazné nezadouci Ucinky

z 7 Ve

NezZzadouci ucinky s neznamou cetnosti:



e Alergické reakce:

Vyskytne-li se u vas béhem vysetieni v nemocnici nebo na klinice alergicka
reakce, okamzité informuijte IékaiFe nebo zdravotni sestru.

Ve

Mezi znamky alergické reakce patri: koZzni vyrazka nebo svédéni ¢i navaly horka,
otok obliceje, potize s dyvchanim.

, ve

Pokud se kterykoli z nezadoucich uéinkt objevi poté, co opustite nemocnici nebo

kliniku, ihned navstivte pohotovostni sluzbu nejblizSi nemocnice.

Hlaseni nezadoucich Gdinkd

7 va

Pokud se u vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému lékafi nebo
zdravotni sestre. Stejné postupuijte v pripadé jakychkoli nezaddoucich Géinkd, které
nejsou uvedeny v této pfibalové informaci.

NeZzadouci Géinky mtiZzete hlasit také pfimo na adresu:
Statni Gstav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

7 v

Nahlasenim nezadoucich Gcink
tohoto pFipravku.

mizete prispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti

Co



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavérl skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v Cervenci 2016

Pfedani prelozenych pfiloh téchto zavérd
prisludnym narodnim organiim:

3. zafi 2016

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

2. listopadu 2016




Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for technetium (99m tc)
mebrofenin blev fglgende videnskabelige konklusioner draget:

Kumulativt blev der rapporteret 2 tilfeelde af overfalsomhedsreaktion efter brug af technetium
(99mTc) mebrofenin. Ligeledes angiver litteraturrapporter muligheden for overfglsomhedreaktion
efter brug af technetium (99mTc) mebrofenin. Desuden omfatter ordinationsoplysninger om andre
technetium (99mTc) mebrofenin radioaktive leegemidler overfglsomhedsreaktion som en sjalden
bivirkning.

Det anses som sandsynligt, at der er en sammenhang mellem overfglsomhedreaktion og technetium
(99mTc) mebrofenin og dette bar derfor afspejles i produktinformationen i overensstemmelse hermed.

| betragtning af de fremlagte oplysninger i den reviderede PSUR (r), har PRAC derfor vurderet, at
@ndringer er berettigede i produktinformationen for leegemidler indeholdende technetium (99mTc)
mebrofenin.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for eendring af betingelserne for markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for technetium (99mtc) mebrofenin er CMDh af den
opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de leegemidler, der indeholder technetium
(99mtc) mebrofenin, forbliver uendret under forudsatning af, at de foreslaede andringer indfgres i
produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bar endres. | det omfang andre leegemidler indeholdende technetium (99mtc) mebrofenin allerede er
godkendt eller sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsfaringstilladelserne for dette
lzegemiddel/disse leegemidler &ndres i overensstemmelse hermed.



Bilag 11

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



/Zndringer, der skal indfares i de relevante punkter i produktresumeet (Summary of product
characteristics) indeholdende den aktive substans technetium (99mtc) mebrofenin (ny tekst
med understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Summary of product characteristics

. Section 4.4.
A warning should be added as follows:
Potential for hypersensitivity or anaphylactic reactions

If hypersensitivity or anaphylactic reactions occur, the administration of the medicinal product
must be discontinued immediately and intravenous treatment initiated, if necessary. To enable
immediate action in emergencies the necessary medicinal products and equipment such as
endotracheal tube and ventilator must be immediately available.

. Section 4.8

The adverse reaction “hypersensitivity” should be added under the SOC Immune System disorders
with a frequency not known as follows:

The frequencies of undesirable effects are defined as follows:

Very common (>1/10), common (=1/100 to <1/10), uncommon (=1/1,000 to <1/100), rare
(=1/10,000 to <1/1,000), very rare (<1/10,000) and not known (cannot be estimated from the
available data)

Immune system disorders

Not known Hypersensitivity

Reporting of suspected adverse reactions

Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important.
It allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare
professionals are asked to report any suspected adverse reactions via

Leaegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: dkma@dkma.dk

Indlaegsseddel
4 Bivirkninger
Enhver erklaring om "ingen bivirkninger observeret" skal udga og erstattes af:

Alvorlige bivirkninger:


http://www.meldenbivirkning.dk/

Bivirkninger, hvor hyppigheden ikke er kendt:
. Overfglsomhed (allergisk reaktion)

Hvis du far en allergisk reaktion, nar du er pa hospitalet eller en klinik, hvor scanningen
foretages, skal du fortzlle det til leegen eller sygeplejersken straks. Symptomerne kan omfatte:
* hududslet eller klge eller redmen

* haevelser i ansigtet

« dndedretsbesveer.

Hvis nogen af ovenstaende bivirkningerne opstar efter du forlader hospitalet eller
klinikken, bar du ga til egen laege eller blive bragt direkte hen pa skadestuen pa det naermeste
hospital.

Indberetning af bivirkninger:

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din nuklearmedicinske leege eller
sundhedspersonalet. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne
indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger direkte til
Leaegemiddelstyrelsen via

Laegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: dkma@dkma.dk

Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.


http://www.meldenbivirkning.dk/
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Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde Juli 2016

Oversattelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

03 september 2016

Indstillingen implementeres

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsfaringstilladelsen indsender
variationsansggning):

02 november 2016




Anhang |

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



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beriicksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fir
Technetium[®°™Tc]-Mebrofenin wurden folgende wissenschaftliche Schlussfolgerungen gezogen:

Kumulativ wurden 2 Félle einer Uberempfindlichkeit nach Anwendung von Technetium[9®™Tc]-
Mebrofenin berichtet, ebenso deuten Berichte aus der Literatur die Moglichkeit einer
Uberempfindlichkeit nach Anwendung von Technetium[®®™Tc]-Mebrofenin an. AuRerdem beinhalten
die Fachinformationen anderer Technetium[°°™Tc]-Mebrofenin-haltiger radiopharmazeutischer
Produkte Uberempfindlichkeit als eine seltene unerwiinschte Nebenwirkung.

Ein Zusammenhang zwischen Uberempfindlichkeit und Technetium[°*™Tc]-Mebrofenin wird als eine
plausible Mdglichkeit angesehen und sollte daher entsprechend in den Produktinformationen
wiedergegeben werden.

Deshalb erachtete der PRAC in Hinblick auf die in den bewerteten PSUR(S) préasentierten Daten,
dass die Anderungen der Produktinformation von Arzneimitteln, die Technetium[2°™Tc]-Mebrofenin
enthalten, gerechtfertigt waren.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Grunde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Technetium[®°™Tc]-
Mebrofenin der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel,
das/die Technetium[®*™Tc]-Mebrofenin enthalt/enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen
Anderungen der Produktinformationen, unverandert 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 Technetium[®**™Tc]-Mebrofenin enthalten, derzeit in der
EU zugelassen sind oder kiunftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh
diese Genehmigungen fur das Inverkehrbringen entsprechend zu &ndern.



Anhang |1

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen
Arzneimittel(s)



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

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

e Abschnitt 4.4
Folgender Warnhinweis sollte hinzugefiigt werden:

Moéaliche Uberempfindlichkeitsreaktionen oder anaphylaktische Reaktionen

Beim Auftreten von hypersensitiven oder anaphylaktischen Reaktionen muss die
Anwendung des Arzneimittels sofort abgebrochen und gegebenenfalls eine intravendse

Behandlung eingeleitet werden. Um im Notfall SofortmalRnahmen ergreifen zu kénnen,
mussen die notwendigen Arzneimittel und Ausristungen, wie etwa ein

Endotrachealtubus und ein Beatmungsgeréat, sofort griffbereit sein.

e Abschnitt 4.8

Die Nebenwirkung ,,Uberempfindlichkeit* ist unter der Systemorganklasse ,,Erkrankungen des
Immunsystems* mit der Haufigkeit ,,Nicht bekannt“ hinzuzufiigen:

Keine-

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten von Nebenwirkungen sind wie folgt definiert:

Sehr haufig (=1/10). Haufig (z1/100, <1/10), Gelegentlich (>1/1.000, <1/100), Selten
>1/10.000, <1/1.000), Sehr selten (<1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf

Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt Uberempfindlichkeit

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRRer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen/Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut far Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Packungsbeilage

e  Abschnitt 4

Jede Aussage uber ,Es sind keine Nebenwirkungen beobachtet worden.* sollte geldscht und ersetzt
werden durch:

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Nebenwirkungen mit Haufigkeit “Nicht bekannt™:

4



e Allergische Reaktionen:

Wenn Sie wahrend der Bildaufnahme im Krankenhaus oder in der Klinik eine
allergische Reaktion bekommen, informieren Sie sofort den Arzt oder die
Krankenschwester.

Die Anzeichen kénnen beinhalten: Hautausschlag oder Juckreiz oder
Hitzewallung, Schwellung des Gesichts, Atembeschwerden.

Ealls bei lhnen eine der oben genannten Nebenwirkungen nach dem Verlassen
des Krankenhauses oder der Klinik auftritt, begeben Sie sich direkt in die

Notaufnahme lhres nachstgelegenen Krankenhauses.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder an das
medizinische Fachpersonal. Dies qgilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser

Packungsbeilage angegeben sind.

Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiugung gestellt werden.



http://www.bfarm.de/
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Juli 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhénge
der Stellungnahme an die zustandigen
nationalen Behdrden:

3. September 2016

Umsetzung der Stellungnahme

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

2. November 2016




NAPAPTHMA 1V

EMIZTHMONIKA MOPIZMATA KAI AOrOI A THN TPOMOMOIHZH TN
OPQN AAEIAZ(-QN)
KYKAO®OPIAZ



EnioTnUovika nopiopara

AappdvovTag unown Tnv €kBeon a&ioAoynong Tng PRAC oXeTika pe Tnv (TIC) ‘EkBeon(-€Ig)
Mepiodikng MapakoAhouBnaong Tng Aopaheiag (EMMA) yia To technetium (99mtc), Ta niGTNHOVIKA
nopiopara €ivar Ta €ENG:

ABpoIoTIKA, unnpxav 2 NEPINTWOEIG UNEPEUAIodnaiag nou avapepdnkav Eneira and Xpnon
technetium (99mtc), kabwg kai BIBAIOYPAPIKEG avaPopES Nou unodnAwvouv Tnv mbavoTnTa
unepeualiaobnaiag YETa Tn Xprnon Tou technetium (99mtc). EmnA&ov, nAnpopopieg
ouvTayoypaenong Twv dAAwv technetium (99mtc), padiopapuUakeuTIKA NpoiovTa nepiAapBavouv
unepeualobnoia wg Pia onavia avemBupnTn evépyeia.

Mia ouoxETion HETAEU unepeualaoBbnaiag kal technetium (99mtc) Bswpeital OTI €ival pia Aoyikn
meavoTnTa Kal 6a NpEnel, GUVENW®G, va avTIKATonTpileTal oTIiC NANPOPOPIEG TOU NMPOoidVTOC
avaAoywg.

QG ek TOUTOU, EVOWEl TwV OTOIXEIWV Nou napouaialovtal otnv 'EkBeon(-gig) MeplodIKng
MapakoAoUBnaong Tng Aopaheiag (EMMA), n PRAC Bswpnoe OTI ol aAAAYEG OTIG MANPOPOPIEC TOU
NpoiovToG TWV PAPHAKEUTIKWV MPOIOVTWVY Nou nepiéxouv technetium (99mtc), ival
JIKAIOAOYNHEVN.

H CHMP cup@wvei pe Ta enioTnuovikd nopiopara Tng PRAC.

Adyol yia TV Tpononoinon Twv opwv adsiag(-mv) KukAogopiag

Me BAaon Ta eNiOTNPOVIKA nopiopaTta yia Tnv technetium (99mtc) n CHMP €kpIve OTI N 0X€oN
0PENOUG-KIVOUVOU ToU (TWV) PpapHakeuTIKoU(-wVv) NpoidvTog(-wVv) nou nepiexel technetium
(99mtc) ,napapevel apeTaBAnTn, und TNV eMPUAAEn TwV NPOTEIVOUEVWYV AAAAYWV OTIG
NANPOQOPIEG TOU NPOIGVTOC.

H CMDh Tono®eteiTal 0TI n adeia (-€G) KUKAOPOpPIag TwV NPoiovTwyv aTo Nedio EQApUOYRG TNG
napouoag ‘EkBeon(-€1g) Mepiodikng MapakoAoUuBnong Tng AopaAeiag (EMMA) Ba npénel va
METABAAAETAI. ZTO ONMEIO MOU €MINAEOV PAPHUAKEUTIKA NPOidVTA NouU NEPIEXOUV technetium
(99mtc) mebrofenin eniTpénovTal €ni Tou NapovTog oTnv EE 1} unokelvTal og JEAAOVTIKEG
d1adikaaoieg xoprnynong adeiag otnv EE, n CMDh cuvioTa 0TI ol ev AOyw adeleg KUKAopopiag
TponomnolouvTal avaAoywg.



Napaprnua II

TpononoinoEig oTIG NANPOPOPIEG TOU NPOIOVTOG TWV EYKEKPIHEVWV OE
€OVIKO €NiNE30 PUPHAKEUTIK®OV NMPOIOVTWV



TpononoINOCEIG NOU NPENElI va NEPIANPOOUV OTIG AVTIOTOIXEG EVOTNTEG TWV NANPOPOPIOV
TOU NPOoiovToG (TO VEO KEIPEVO UNOYPAMMIZETAI KAl PE EVTOVOUG XAPAKTNPEG, diaypaPeTal To
KEIUEVO HESH—ERTEUERE)

MepiAnwn Tov XapakTnpioTIK®V Tou Mpoiovrog

e EvoTnTa 4.4.

Mia nposidonoinon 8a npénel va npooTedei we €EAC:

MBéavoTnTa unepeuaiodnaiag | Ava@UAAKTIKEG avTISPAOEIg

va gival duvaTtn n dueon Spdon o€ NEPINTWON EKTAKTNG AVAVKNG TA andpdiTnTa pdppaka
Kdl £Eo0nAIOUOC, ONWG TPAXEIOOMWANVAC KAl aVANVEUOTHPAG NPENEl vd gival Aueoca

d1a6éoipa.

e EvoTnTa 4.8

H avemBuunTn avTidpaon "unepsuaionoia» npenel va npooTelsi kKATw ano Ti¢ diatapaxec SOC Tou
avogonoInNTIKOU OUCTAKATOC PE GUXVOTATA YN YVWOTH W¢ €ENC:

Keavévae:

Nivakag aveni@UPNTWV EVEPYEIDV

Ol CUXVOTNTEG TWV AVENIOUUNTWV EVEPYEI®OV KaBopilovTal wg £ENG:

NMoAU ouxVveég (=1 / 10), ouxveg (=1 / 100 £éwg <1/10), oxi1 ouxveg (=1 / 1.000 £wg
<1/100), onavieg (=1 / 10.000 éwg <1 / 1.000), noAU onavieg (<1 / 10.000) xai yn
YVWOTEG (SEV YNopouV va eKTIHNO0UV pe Baon Ta diaBsoipa dsdopéva)

AlaTapayég Tou

avooonoinNTikoU CUCTAHATOG YnepeuaioBnaia
AyvwoTo

Ava@opd UnonTwv aveni@UUNTWV EVEPYEIDV

Avagopd UnonTwv avenBuunTwV EVEPYEI®V HETA ANO XOprynaon ToU pApHaKeUTIKOU NPoiovTog
gival onuavTikn. EMTpénel Tn ouvexn napakoAouBnaon TNG oX€ong oPEAOUG / KIVOUVOU Tou
(PAPUAKEUTIKOU NPoiovTog. OI enayyeAUaTieg uyeiag kaloUvTal va ava@Eépouv onoleodnnoTe
€IKa(OPEVEG aVeNIBUNNTEC EVEPYEIEG HEOW <Va CUPNANPwOEei og €BvIkO eninedo (To €Bvikd cuaoTnua
avagopdac nou ava@epPovTal gTo NpoocdpTnua V *)>,

®UAAo O3nyI®V XpRong

- EvotnTa 4
Kabe dnAwon "Aev napatnpndnkav aveniBUPNTEG eVEPYEIEC TOU QApUAKoU " npeEnel va diaypageEi
Kdl va avTikataotaBei ano:



ZoBapég AveniOUHNTEG EVEPYEIEG

AVENIOUUNTEG EVEPYEIEG HE AYVWOTNH OUXVOTNTA:

« AAAEpVYIKEG avTIOPAOEIG:

Eav éxere pia aAAepyikn avridpaon OTav €i0TE O VOOOKOMEIO N kAIVIKA kKAvovrag Tnv

€EETACN, EVNUEPWOTE TO VIATPO N TOV VOONAEUTH AHECKG.

0idnua Tou npoo®nou, duckoAia oTnv avanvon.

Edv kanoia ano Ti¢ napandvw aveniBUPNTEG EVEPVEIEG CUUBOUV HETA TRV £50380 cag anod

TO VOOOKOWMEIO N TNV KAIVIKA, NNYAIVETE KATEUOEIAV OTO TUNHA ENEIYOVTWV NEPICTATIK®OV
TOU NANCI£OTEPOU VOCGOKOHEIOU.

Ava@opd aveniBUUNTWV EVEPYEIDOV

Edv napatnprnoeTe kKanoia aveni®@upunTn eVEPyEla, EVIHEPW®OTE TOV YIATPO 1 TOV VOONAEUTR
ogac. AuTO nepiAappBavel kabs miOavry aveniOUUNTN EVEPYEIA NMOU JEV AVAPEPETAl OTO
napov pUAAo odnyimv.

MnopeiTe eniong va ava@EpPeTe TIG avEMNIOUUNTEG EVEPYEIEG an 'euBgiag HECW Tou £OVIKOU
CUCTAHATOG ava@opag <va oupnAnpwOesi os £OvikO €ninedo (1o &£OvIKO oUoTNHA
avagopag nou ava@Epovral oTto npocdptnHa V *)>. Me Tnv ava@opd avenifUupunTov
EVEPYEIWMV HNOPEITE va CUPPBAAAETE OTNV NAPOXN NEPICCOTEPWV NANPOPOPIDV OXETIKA HE
TNV aoPAaAsia autoU ToUu PApHAKOU



MapaprTnua III
Xpovodiaypappa yida TnV epapHoyn auTng TG 6€ong



Xpovodiaypappa yida TnV epapHoyn auTng TG 6€ong

Adoption of CMDh position:

IoUAIoG 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
position :

03 ZenTéuBplog 2016

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

02 NoguBpiog 2016
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Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las
condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
tecnecio (°°™Tc) mebrofenina, las conclusiones cientificas son las siguientes:

En los informes acumulados se notificaron 2 casos de hipersensibilidad después de la utilizacion de
tecnecio (°°™Tc) mebrofenina y los informes de la literatura sugieren la posibilidad de
hipersensibilidad después del uso de tecnecio (°**™Tc) mebrofenina. Ademas, la informacién de
prescripcion de otros radiofarmacos con tecnecio (9°™Tc) mebrofenina incluye hipersensibilidad
como una reaccion adversa rara.

Se considera que la asociacion entre la hipersensibilidad y tecnecio (°°*™Tc) mebrofenina es una
posibilidad razonable y en consecuencia se debe reflejar en la informacién del producto.

Por tanto, en vista de los datos presentados en los IPS revisados, el PRAC considera que los
cambios en la informaciéon de producto de los medicamentos que contienen tecnecio (°°™Tc)
mebrofenina estan justificados.

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

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de
comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para tecnecio (°°*™Tc) mebrofenina, el CMDh considera
que el balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) tecnecio (°°MTc)
mebrofenina no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizaciéon/las autorizaciones de comercializacion
de los medicamentos en el ambito de la evaluaciéon Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen tecnecio (°®™Tc) mebrofenina y que estan actualmente autorizados en
la UE o vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizaciéon en la UE, el CMDh
recomienda que las correspondientes autorizaciones de comercializaciéon se modifiquen en
consecuencia.
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Modificaciones de la informacién del producto para el los
medicamento(s) autorizado(s) por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informaciéon del
producto (texto nuevo subrayado vy en negrita, texto eliminado tachado-atravesado-con-barra

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

e Seccibtn 4.4.

Se debe afiadir la siguiente advertencia:

Posibles reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas

Si ocurren reacciones de hipersensibilidad o anafilacticas, la administracion del
medicamento debe interrumpirse inmediatamente e iniciarse tratamiento intravenoso si
fuera necesario. Permitiendo actuar de forma inmediata en caso de emergencia,
estando disponibles inmediatamente los medicamentos vy eguipo necesarios tales como

tubo endotraqueal y respirador.

e Seccién 4.8.

Se debe arfiadir la reaccion adversa “hipersensibilidad” dentro de los Trastornos del sistema
inmunoldégico con frecuencia no conocida de la siguiente manera:

Ningune

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas se definen a continuacion:

Muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a

<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000). muy raras (<1/10.000 frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos del sistema
inmunol6gico Hipersensibilidad

Frecuencia no conocida

Notificacién de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relaciéon beneficio/riesgo del

medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacoviqgilancia de medicamentos

de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

Prospecto
e Secci6tn 4

Cualquier declaracidon de "no se han observado reacciones adversas al medicamento " deberia
suprimirse y sustituirse por:

Efectos adversos graves

Efectos adversos con frecuencia no conocida:

e Reacciones alérgicas:

Si tiene una reaccion alérgica cuando esta en el hospital o la clinica haciéndose la
prueba, comuniqueselo a su médico nuclear o enfermera inmediatamente.

Los signos y sintomas pueden incluir: erupcién en la piel o picor o enrojecimiento de
la piel (rubefaccidn). hinchazén de la cara, dificultad para respirar.
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Si alguna de las reacciones adversas ocurriese después de dejar el hospital o clinica,
acuda inmediatamente a urgencias en el hospital mas cercano.

Comunicacion de efectos adversos:

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata
de posibles efectos adversos gue no aparecen en este prospecto.

También puede comunicarlos directamente a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar
mas informacidén sobre la seguridad de este medicamento.
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Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcién del dictamen del CMDh:

Reunién del CMDh de julio de 2016

Envio a las Autoridades Nacionales
Competentes de las traducciones de los
anexos del dictamen:

3 de septiembre de 2016

Implementacion del dictamen

por los Estados Miembros (presentacion de la
variacion por parte del Titular de la
Autorizacion de Comercializacion):

2 de noviembre de 2016




I lisa

Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet
tehneetsium(®®*™Tc)mebrofeniini perioodiliste ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused
jargmised.

Kumulatiivselt on tehneetsium(®*™Tc)mebrofeniini kasutamisel teatatud kahest ulitundlikkuse
juhust, samuti viitavad kirjandusandmed ulitundlikkuse tekkevdimalusele pérast
tehneetsium(®*™Tc)mebrofeniini kasutamist. Peale selle on ulitundlikkus esitatud teiste
tehneetsium(®®*™Tc)mebrofeniini sisaldavate radiofarmatseutiliste ravimite ravimiteabes
harvaesineva kdrvaltoimena.

Et seost ilitundlikkuse ja tehneetsium(®°*™Tc)mebrofeniini vahel v8ib pidada p&hjendatult
voimalikuks, siis peab see olema vastavalt kajastatud ka ravimiteabes.

Arvestades Ulevaadatud perioodilises ohutusaruandes esitatud andmeid, pidas ravimiohutuse
riskihindamise komitee tehneetsium(®°*"Tc)mebrofeniini sisaldavate ravimite ravimiteabes
muudatuste tegemist pdhjendatuks.

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

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Tehneetsium(®*™Tc)mebrofeniini kohta tehtud teaduslike jarelduste p&hjal on inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm arvamusel, et
tehneetsium(®*™Tc)mebrofeniini sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe jaab samaks, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite muugiluba
(muugilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi véljastada
mugilube ka teistele tehneetsium(®®*"Tc)mebrofeniini sisaldavatele ravimitele, soovitab
inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisrihm ka
nende mudgilube vastavalt muuta.
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Muudatused liikmesriikides muugiluba omava(te) ravimi(te)
ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse I6ikudesse (uus tekst alla
joonitud ja paksus Kirjas, kustutatud tekst bikriipsutatud) ==

Ravimi omaduste kokkuvote

e LOik 4.4.
Lisada tuleb jargmine hoiatus.

Ulitundlikkuse vdi anafiilaktiliste reaktsioonide tekkevdimalus

Ulitundlikkuse vdi anafilaktilise reaktsiooni tekkimisel tuleb ravimi manustamine kohe

katkestada ja alustada vajaduse korral intravenoosset ravi. Et meditsiinilises

eriolukorras saaks kohe rakendada vastavaid meetmeid. peavad olema kattesaadavad
vastavad meditsiinitooted ja -tarbed., nagu endotrahheaalse intubatsiooni toru ja

hingamisaparaat.

e Lbik4.8

Organsisteemi klassi ,,immuunsisteemi haired” tuleb esinemissagedusega ,teadmata” lisada
koérvaltoime ,,ulitundlikkus”:

Pouduvad-
Korvaltoimete tabel

Korvaltoimete esinemissagedused on maaratletud alljargnevalt:

vdga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100),
harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), vaga harv (< 1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata

olemasolevate andmete alusel).

Immuunsiusteemi _haired

Teadmata Ulitundlikkus

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vOimalikest kbérvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi muugiloa

valjastamist. See v8imaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet.

Tervishoiutbotajatel palutakse teavitada kdigist vdimalikest kérvaltoimetest riikliku
teavitamissiusteemi, mis on loetletud V lisas*, kaudu.

Pakendi infoleht
e LGik4

Mis tahes tekst, et ,kdrvaltoimeid ei ole tdheldatud”, tuleb kustutada ja asendada jargmise
tekstiga:

Rasked korvaltoimed

Teadmata esinemissageduseqga kérvaltoimed:
e Allerqilised reaktsioonid:



Kui teil tekib haiglas voi kliinikus pildindusuuringu ajal allergiline reaktsioon,
teavitage sellest kohe arsti voi meditsiinidde.

Allerqgilise reaktsiooni ndhud vdivad olla nahaldédve, nahasugelus, nahapunetus,
naoturse vOi hingamisraskus.

Kui mis tahes eelnimetatud kérvaltoimetest tekib parast haiglast vo6i kliinikust
lahkumist, minge kohe ldhima haigla erakorralise meditsiini osakonda.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v8i meditsiinideqga.

Korvaltoime vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku teavitussisteemi, mis_on_loetletud V
lisas.* kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste

koordineerimisriihma seisukoha vastuvétmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisriihma 2016. aasta juuli
koosolek

Seisukoha lisade tdlgete edastamine
liikkmesriikide padevatele asutustele:

3. september 2016

Seisukoha rakendamine liikmesriikides
(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

2. november 2016
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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka laadketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt teknetium[®°™Tc]mebrofeniinia koskevista maaraaikaisista turvallisuuskatsauksista (PSUR),
tieteelliset paatelmat ovat seuraavat:

Teknetium[®°™Tc]lmebrofeniinin kayton jalkeen on raportoitu kumulatiivisesti kaksi
yliherkkyystapausta. Myo6s kirjallisuusraporteissa viitataan yliherkkyyden mahdollisuuteen
teknetium[°*°MTc]mebrofeniinin kayton jalkeen. Yliherkkyys mainitaan lisaksi muiden
teknetium[°°™Tc]mebrofeniinia sisaltavien radiofarmaseuttisten valmisteiden valmistetiedoissa
harvinaisena haittavaikutuksena.

Yliherkkyyden ja teknetium[°°™Tc]mebrofeniinin vélinen yhteys katsotaan kohtalaisen
mahdolliseksi, minkd vuoksi se pitdaa mainita valmistetiedoissa vastaavasti.

Ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) katsoo néin ollen méaaraaikaisessa
turvallisuuskatsauksessa (PSUR) esitettyjen tietojen perusteella, ettd muutokset
teknetium[°°™Tc]lmebrofeniinia sisaltavien ladkevalmisteiden valmistetietoihin ovat aiheelliset.

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

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Teknetium[®*°*™Tc]lmebrofeniinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etta
teknetium[°°™Tc]mebrofeniinia sisaltavien ladkevalmisteiden hyodty-haittatasapaino on
muuttumaton, mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on télla hetkella hyvéaksytty
muitakin teknetium[®°™Tc]mebrofeniinia sisaltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan
tulevissa hyvaksymismenettelyissa EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia
vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen laakkeiden valmistetietoja koskevat
muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yliviivatiy)

Valmisteyhteenveto

e Kohta 4.4.
Seuraava varoitus pitaa lisata:

Anafylaktisten tai vliherkkyysreaktioiden mahdollisuus

Jos potilaalle ilmaantuu anafylaktinen tai vliherkkyysreaktio, ladkevalmisteen
antaminen on keskeytettéva heti ja tarvittaessa on aloitettava laskimoon annettava
hoito. Tarvittavien ladkevalmisteiden ja hoitovéalineiden, kuten intubaatioputken ja

ventilaattorin, on oltava heti saatavilla, jotta valittdmat toimenpiteet ovat
hatatilanteissa mahdollisia.

e Kohta 4.8

Haittavaikutus "yliherkkyys” pitaa lisata elinjarjestelméan Immuunijarjestelma kohdalle
esiintymistiheydella tuntematon seuraavasti:

Tama hai Hertuksi ole-ilmeituksia

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutusten esiintymistiheydet méaéaritellddn seuraavasti:

1/100), harvinainen (= 1/10 000 — < 1/1 000). hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin

Immuunijarjestelma

Tuntematon Yliherkkyys

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeaa ilmoittaa myyntiluvan myodntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan

arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittéamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA




Pakkausseloste

e Kohta 4
Kaikki maininnat "haittavaikutuksia ei ole havaittu” pitdd poistaa ja korvata seuraavasti:
Vakavat haittavaikutukset

Haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon:

e Allerqgiset reaktiot:

Jos sinulla on sairaalassa tai klinikalla kuvauksen aikana allerginen reaktio, kerro
siitd heti laakarille tai sairaanhoitajalle.

Oireita saattavat olla ihottuma tai kutina tai kasvojen ja kaulan punoitus,
kasvojen turpoaminen, hengitysvaikeudet.

Jos sinulle ilmaantuu jokin edelld mainituista haittavaikutuksista sairaalasta tai
klinikalta poistumisen jalkeen, mene heti lAhimméan sairaalan
ensiapupoliklinikalle.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkéarille tai sairaanhoitajalle. Tamé koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa

pakkausselosteessa.

haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman ladkevalmisteen

turvallisuudesta.

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous heinakuu 2016

Lausunnon liitteiden kddnndsten
toimittaminen kansallisille toimivaltaisille
viranomaisille:

3. syyskuuta 2016

Lausunnon taytantédnpano
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):

2. marraskuuta 2016
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Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes des
autorisations de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Consécutivement au rapport d’évaluation du PRAC sur le(s) PSUR(s) pour la mébrofénine-
technétium (99mtc), les conclusions scientifiques sont les suivantes :

Cumulativement, deux cas d’hypersensibilité ont été rapportés a la suite de I'utilisation de
mébrofénine-technétium (99mtc) ainsi que des publications suggérant la possibilité
d’hypersensibilité apres utilisation de mébrofénine-technétium (99mtc). De plus, les informations
de prescription d’autres produits radiopharmaceutiques a base de mébrofénine-technétium (99mtc)
incluent I’hypersensibilité en tant qu’effet indésirable rare.

Une association entre I’hypersensibilité et la mébrofénine-technétium (99mtc) est considérée
comme raisonnablement possible et doit par conséquent étre reflétée dans les informations sur le
produit.

Ainsi, a la vue des informations présentées dans le(s) PSUR(s) revu(s), le PRAC considére que des
modifications dans I'information sur le produit des médicaments contenant de la mébrofénine-
technétium (99mtc) sont justifiées.

Le CMDh est d’accord avec les conclusions scientifiques du PRAC.
Motifs de la modification des termes de I’/des autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques pour la mébrofénine-technétium (99mtc), I'opinion du
CMDh est que le rapport bénéfice/risque du(des) médicament(s) contenant de la mébrofénine-
technétium (99mtc) est inchangé conséquemment aux modifications proposées dans I'information
sur le produit.

Le CMDh est d’accord sur le fait que la(les) autorisation(s) de mise sur le marché des produits
concernés par cette évaluation de PSUR doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres
médicaments contenant de la mébrofénine-technétium (99mtc) sont actuellement autorisés dans
I'UE ou sont I'objet de futures procédures d’autorisation dans I'UE, le CMDh recommande que ces
autorisations de mise sur le marché soient modifiées en conséquence.
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Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des
médicaments autorisés au niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées de I'information sur le produit (le
nouveau texte est souligné et en gras, le texte supprimé est barré)

Résumé des Caractéristiques du Produit
e Rubrique 4.4.
Une mise en garde doit étre ajoutée comme suit :

Risque potentiel de réaction d’hypersensibilité ou de réactions anaphylactigues

En cas de réaction d’hypersensibilité ou anaphylactique, I'administration du produit doit

étre immeédiatement interrompue et un traitement par voie intraveineuse doit étre
débuté, si nécessaire. Afin de permettre une prise en charge rapide en cas d’urgence, il

convient d’avoir a disposition immédiate les médicaments et le matériel nécessaires,
notamment une sonde d’intubation trachéale et du matériel de ventilation.

e Rubrique 4.8.

L’effet indésirable « hypersensibilité » doit étre ajouté dans la SOC Affections du systeme
immunitaire avec une fréquence indéterminée comme suit :

Néant:

Liste tabulée des effets indésirables

La fréquence des effets indésirables est définie comme suit :

Trés fréquent (=1/10), fréquent (=1/100 a <1/10), peu fréquent (=1/1000 a <1/100),
rare (=1/10000 a <1/1000), tres rare (<1/10000) et inconnu fréquence indéterminée

(ne peut pas étre estimé a partir des données disponibles).

Affections du systéme immunitaire

Fréguence indéterminée Hypersensibilité

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est
importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du
meédicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le
systeme national de déclaration : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de
santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de Pharmacovigilance - Site internet :
www.ansm.sante.fr.

Notice

e Rubrique 4

Toute mention selon laquelle « aucun effet indésirable n’a été observé » doit étre supprimée et
remplacée par :

Effets indésirables graves

Effets indésirables avec fréquence indéterminée

Réactions allergigues :

Si vous avez une réaction allergigue alors gue vous étes a I’hépital ou dans une clinigue
pour votre scanner, prévenez immédiatement le médecin ou l'infirmiéere.




Les signes peuvent comprendre : éruption cutanée ou démangeaisons ou rougeur,
gonflement du visage, difficultés a respirer.

Si I'un des effets indésirables ci-dessus survient apres votre départ de I’hopital ou de la
clinique, allez directement aux urgences de I’hépital le plus proche.

Déclaration des effets indésirables

Si vous ressentez un guelcongue effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre
pharmacien ou a votre infirmier/Zére. Ceci s’appligue aussi a tout effet indésirable qui ne

serait pas mentionné dans cette notice. Vous pouvez également déclarer les effets
indésirables directement via le systeme national de déclaration : Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau des Centres

Réqgionaux de Pharmacovigilance - Site internet: www.ansm.sante.fr

En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage d’informations
sur la sécurité du médicament.



Annexe 111

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de cet avis

Adoption de I'accord du CMDh :

Juillet 2016 Réunion du CMDh

Transmission des traductions des annexes de
I'accord aux autorités nationales compétentes

03 Septembre 2016

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

02 Novembre 2016




Prilog 1.

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



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo izvjeSée o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR)
za tehnecij[*®™Tc]mebrofenin, znanstveni zakljuéci su sljededéi:

Ukupno su prijavljena 2 sludaja preosjetljivosti nakon primjene tehnecij[**"Tc]mebrofenina, a u
literaturi se navodi da postoji mogucnost pojave preosjetljivosti nakon primjene
tehnecij[*°"Tc]mebrofenina. Nadalje, u uputama za propisivanje drugih radiofarmaceutika koji
sadrzavaju tehnecij[*®™Tc]mebrofenin navodi se preosjetljivost kao rijetka nuspojava.

Povezanost preosjetljivosti i tehnecij[**™Tc]mebrofenina smatra se realno moguéom te bi se u
skladu s tim trebala navesti u informacijama o lijeku.

Stoga je PRAC, s obzirom na podatke navedene u pregledanom PSUR-u/pregledanim PSUR-ovima,
zakljuéio da su izmjene informacija o lijeku za lijekove koji sadrze tehnecij[*°*™Tc]mebrofenin
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 zakljuéaka za tehnecij[**"Tc]mebrofenin, CMDh smatra da je omjer koristi
i rizika lijeka/lijekova koji sadrze tehnecij[*®Tc]mebrofenin nepromijenjen, uz predloZene 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 tehnecij[*°*™Tc]mebrofenin, trenutno
odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom buducéeg 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 informacija o lijeku (novi tekst
je podcrtan i podebljan, obrisani tekst je preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka

e Dio 4.4.
Potrebno je dodati sljedece upozorenje:

Moqucéa pojava preosjetljivosti i anafilaktickih reakcija

U slucaju pojave preosijetljivosti ili anafilaktickih reakcija, mora se odmah prekinuti
primjena lijeka i prema potrebi zapoceti intravensko lijecenje. Kako bi se omogucdilo
trenutacno djelovanje u hitnim slu¢ajevima, na raspolaganju uvijek moraju biti
odgovarajudi lijekovi i oprema kao Sto su endotrahealni tubus i ventilator.

e Dio 4.8.

Potrebno je dodati nuspojavu ,preosjetljivost" u rubrici Poremecaji imunoloskog sustava prema
klasifikaciji organskih sustava (SOC) te naznaciti da je ucestalost nepoznata:

Nema-

Tabli¢ni popis nuspojava

Ucestalost nuspojava definira se na sljededéi nacin:

vrlo cesto (=1/10), cesto (=1/100i < 1/10), manje cesto (=1/1000i < 1/100), rijetko
(=1/10000i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000). nepoznato (ne moze se procijeniti iz
dostupnih podataka)

Poremecaji imunoloskog
sustava

Preosjetljivost

Nepoznato

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave.
Time se omogucuje kontinuirano praéenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih

radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnoq sustava
rijave nuspojava: <(nacionalni sustav prijave nuspojava naveden je u Dodatku V.)=>.

Uputa o lijeku
e Dio 4.

Svaki navod o ,nezabiljezenim nuspojavama lijeka” treba se izbrisati i zamijeniti sljedeéim:

Ozbiljne nuspojave

Nuspojave nepoznate ucestalosti:

» Alergijske reakcije:




Ako dobijete alerqijsku reakciju u bolnici ili klinici tijekom snimanja, o tome
odmah obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru.

Znakovi mogu ukljudivati: osip, svrbez ili crvenilo koze, oticanje lica, poteskocée s
disanjem.

Ako se pojavi bilo koja od prethodno navedenih nuspojava nakon Sto napustite
bolnicu ili kliniku, odmah otidite na hitni prijam najbliZze bolnice.

Prijavljivanje nuspojava

sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Nuspojave moZete prijaviti i izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava:

nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a: Sastanak CMDh-a u srpnju 2016.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim

nacionalnim tijelima: .
3. rujna 2016.

Provedba stajalista u drzavama c¢lanicama

(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
L 2. studenoga 2016.
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinto modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel$ Bizottsagnak (PRAC) a technécium-
(99mtc)-mebrofeninre vonatkozo id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR)
kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Osszesen két esetben szamoltak be tulérzékenységrél a technécium-(99mtc)-mebrofenin
alkalmazasat kévetden, valamint szakirodalmi beszamoldk a tulérzékenység lehetbségét vetették
fel a technécium-(99mtc)-mebrofenin alkalmazasa utan. Ezenfelll az egyéb technécium-(99mtc)-
mebrofenin radiofarmakon készitmények felirasara vonatkozé informéaciok tartalmazzak a
tulérzékenységet mint ritka nemkivanatos hatast.

A tulérzékenység és a technécium-(99mtc)-mebrofenin kézotti kapcsolatot ésszer(i lehetéségnek
tartjak, igy ennek megfelel6en szerepelnie kell a kisérGiratokban.

Ezért az attekintett id0szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(ek)ben bemutatott adatok tiikrében a
PRAC ugy Vélte, hogy a technécium-(99mtc)-mebrofenint tartalmazoé gydgyszerek kisérbiratainak
modositasai indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kévetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté maddositasok indoklasa

A technécium-(99mtc)-mebrofeninre vonatkozé tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh-nak
az a véleménye, hogy a technécium-(99mtc)-mebrofenint tartalmazoé gydgyszer(ek) elény-
kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérGiratokat a javasoltaknak megfeleléen
modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, technécium-
(99mtc)-mebrofenin -t tartalmazé gyoégyszerek, amelyeket a kézelmultban engedélyeztek, illetve a
jovOben engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba
hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen mddositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kisérdiratainak
modositasai



A kiséroiratok vonatkozo pontjaiba bevezetend6 moédositasok (az Gj széveg alahuzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtzva)

Alkalmazasi eloiras

e 4.4 pont

Tovabbi figyelmeztetés sziikséges az alabbiak szerint:

Talérzékenységi vagy anafilaxias reakciok lehetésége

Talérzékenységi vagy anafilaxias reakciok eléfordulasa esetén a gyogyszer beadasat
azonnal fel kell figgeszteni, és szukséqg esetén intravénas kezelést kell kezdeni. Az
azonnali siirgosségi beavatkozas biztositasara a sziikséges gyogyszereknek és
felszerelésnek (példaul endotrachealis tubus és Iélegeztet6gép) azonnal rendelkezésre

kell allniuk.

e 4.8. pont

Az ,Immunrendszeri betegségek és tiinetek” szervrendszeri besorolasnal be kell illeszteni a
Ltulérzékenység” mellékhatast ,,nem ismert” gyakorisaggal az alabbiak szerint:

Ninesenek:

A mellékhatasok tablazatos listaja

A mellékhatasok gyakorisaganak meghatarozasa a kévetkezo:

nagyon gyakori (=1/10), gyakori (= 1/100—-< 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — <
1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a

rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meq).

Immunrendszeri betegségek
és tunetek

Tulérzékenyséq

Nem ismert

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kbvetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok
bejelentése, mert ez fontos eszkéze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat

folyamatosan figyelemmel lehessen kisérni. Az egészséquqyi szakembereket kérjuk,

hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag részére <a tagallam tolti ki
(az V. fuggelékben megjeldlt orszagos bejelentési rendszeren keresztul*)=>.

Betegtajékoztatd
e 4. pont

Minden ,,nem figyeltek meg gyogyszer-mellékhatasokat” kijelentést tordlni kell, és az alabbiakkal
helyettesiteni azt:

Sulyos mellékhatasok

Ismeretlen gvakorisagu mellékhatasok:




» Allergias reakcidk:

Ha allergias reakcio alakul ki Onnél, amig a kérhazban vaqgy klinikan tartézkodik a
vizsgalat elvégzése céljabdl, azonnal tajékoztassa az orvost vagy a gondozasat
végzo egészséqiigyi szakembert.

A tiinetek a kovetkezdk lehetnek: bérkiiités vagy viszketés vagy kipirulas, az arc
duzzanata, 1égzési nehézségek.

Amennyiben a fenti mellékhatasok barmelyike eléfordul Onnél, miutan elhagyta a
kérhazat vaqgy klinikat, azonnal jelentkezzen az Onhéz legkdzelebbi kérhaz

siirgosségi osztalyan.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeléorvosat vagy a
gondozasat véqzo eqészséqiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt

barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

V. fuggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil*)>. A mellékhatasok bejelentésével

On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t8bb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer
biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.



I111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2016. juliusi CMDh ulés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2016. szeptember 3.

Az éallaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. november 2.




Vidauki 1

Visindalegar nidurstdodur og asteedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfisins(anna)



Visindalegar nidurstédur
Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um reglulega uppfaerda oryggisskyrslu (PSUR) fyrir teknetin
(99mtc) mebroéfenin, eru visindalegu nidurstédurnar svohljédandi:

Samantalid hefur verid tilkynnt um 2 tilfelli ofurnaemis vid notkun teknetins (99mtc) mebroéfenins,
og eins hafa visindatimarit bent & moguleikan a ofurnaemi vid notkun teknetins (99mtc)
mebrofenins. bessu til vidbotar innihalda upplysingabaeklingar med 68rum geislavirkum lyfjum sem
innihalda teknetin (99mtc) mebroéfenin visbendingar um ad ofurnsemi geti verid sjaldgasefar
aukaverkanir.

Raunhaefar likur eru taldar a orsakatenglsum milli ofurneemis og teknetin (99mtc) mebréfenin og
aetti ad taka pad fram & voéruupplysingunum pvi til samraemis.

bvi taldi PRAC i ljési fyrirliggjandi upplysinga i hinni endurskodudu reglulega uppfaerdu
oryggisskyrslu (PSUR) ad breytingar a lyfjaupplysingum lyfja, sem innihalda teknetin (99mtc)
mebrofenin, vaeru réttleetanlegar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstddum PRAC.
Asteedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins(anna)

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir teknetin (99mtc) mebréfenin, telur CMDh Fastanefnd
um mannalyf ad jafnveegid & milli avinnings og aheaettu af lyfinu-lyfjunum, sem innihalda teknetin
(99mtc) mebrofenin sé dbreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum séu
geroar.

CMDh kemst ad peirri nidurstddu ad breyta eetti markadsleyfi(um) lyfja sem falla undir petta eina
PSUR mat. Ad pvi marki sem dnnur lyf, sem innihalda teknetins (99mtc) mebréfenins, eru heimilud
nu um stundir i Evrépusambandinu, eda falla undir leyfisferli i framtidinni i Evrépusambandinu,
meelir CMDh med pvi ad viokomandi markadsleyfum sé breytt pessu til samraemis.



Vidauki 11

Breytingar & lyfjaupplysingum lyfs(ja) med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum upplysingum um lyf(nyr texti undirstrikadur og
feitletradur, strikad-yfir texta sem hefur verid eytt)

Samantekt & eiginleikum lyfs

e 4.4. Hluti

Beeta skal vio eftirfarandi vidvorun:

Moquleikar & ofurneemi eda bradaofnaemi

Ef ofurnaemi eda bradaofnzemi & sér stad, verdur ad heetta lyfijagjof umsvifalaust og veita

sjuklingi lvfjaqjof i a8 ef med parf. Til bess ad geta veitt bradaadstod i neydartilfellum

verdur ad tryggja ad naudsynleg lyf og bunadur, svo sem barkasléngur og
loftreestibunadur, séu tilteek strax.

e Hluti 4,8

Aukaverkun ,,ofurneemi“ eaetti ad beaeta vid liffaerakerfisflokkun SOC ,Sjukdémar i liffaerakerfi“ par
sem tekid sé fram ad pekkt tidni sé eftirfarandi:

Ekkert:

Tafla yfir aukaverkanir

Tidoni 6aeskilegra ahrifa er skilgreind med eftirfarandi heetti:

Mjo6q algeng (=1/10), algeng (=1/100 til <1/10), éalgeng (=1/1,000 til <1/100),
sjaldgaef (=1/10,000 til <1/1,000), mjog sjaldgeef (<1/10.000) épekkt (ekki heegt ad
meta ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Sjukdémar i 6neemiskerfi

EkKi vitad Ofurngemi

Tilkynningar & meintum aukaverkunum

heegt ad fylgjast afram med jafnveedinu a milli avinnings og aheettu vidskomandi lvfs.
Heilbrigdisstarfsmenn eru bednir um ad tilkynna meintar aukaverkanir i gegnum

Fylgiseasill
e Hluti4

Eyda skal 6llum yfirlysingum um ,.ekki hefur ordid vart vid aukaverkanir a lyfinu“, og setja pess i
stad:

Alvarlegar aukaverkanir

Aukaverkanir med 6pekkta tidni:
e Ofnaemisviobrégd:



Sértu med ofneemisvidbrdégd pegar bu er staddur i sjukrahusi eda heilsugaeslustid
vid skénnun, lattu leekni eda hjukrunarfreeding vita af pvi samstundis.

Ummerki geta verid: hadutbrot eda kladi eda rodi, bdélga i andliti,
ondunarerfidleikar.

Ef vart verdur vid einhverja af ofangreindum aukaverkunum eftir ad pud ert farinn
af sjdkrahusinu eda heilsugaeslunni, fardu pa beint 4 neydarmottdku i neesta
sjukrahusi.

Tilkyvnning & aukaverkunum

Latio leekninn eda hjukrunarfraeding vita ef vart verdur aukaverkana. betta a4 einnig vid

um allar hugsanlegar aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli.
bu getur einnig tilkynnt aukaverkanir beint i gegnum tilkynningarkerfid i heimalandinu

pinu <verdur fyllt at i hverju landi (tilkynningarkerfid i heimalandinu_er_tilgreint i

Vidauka V*)>. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir getur pd hjalpad til vid ad safna
upplysingum um 6ryqgqi pessa lyfs.




Vidauki 111

Timaaeaetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstédu



Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstodu

Sampykki CMDh a afstodunni:

Fundur CMDh i juli 2016

bydingar & vidaukum afstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi l16ndum:

3. september 2016

Innleiding adildarrikjanna & afstédunni (umsokn
um breytingu fra markadsleyfishafa):

2. névember 2016




Allegato 1

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini
dell’autorizzazione all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee, PRAC) dei Rapporti periodici di
aggiornamento sulla sicurezza (Periodic Safety Update Report, PSUR) per mebrofenina marcata con
Tecnezio (°°™Tc), le conclusioni scientifiche sono le seguenti:

Sono stati riportati 2 casi di ipersensibilita dopo I'uso di mebrofenina marcata con Tecnezio (°°™Tc),
ed anche i dati di letteratura suggeriscono la possibilita che si manifesti ipersensibilita dopo I'uso di
mebrofenina marcata con Tecnezio (°°™Tc). Anche altri radiofarmaci a base di mebrofenina marcata
con Tecnezio (°*™Tc) includono, nelle informazioni per il medico, 'ipersensibilita come un evento
avverso raro.

E considerata quindi ragionevole la possibilita che si associ la manifestazione di ipersensibilita alla
somministrazione di mebrofenina marcata con Tecnezio (°°*™Tc) e per questo deve essere riportata
nelle informazioni sul medicinale.

Pertanto, alla luce dei dati presentati negli PSUR esaminati, il PRAC ha ritenuto che le modifiche
alle informazioni sul prodotto dei medicinali contenenti mebrofenina marcata con Tecnezio (°*™Tc),
fossero giustificate.

Il Comitato per le procedure di mutuo riconoscimento e decentrate (Co-ordination group for Mutual
recognition and Decentralised procedures - human, CMDh) concorda con le conclusioni scientifiche
del PRAC.

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

Sulla base delle conclusioni scientifiche su mebrofenina marcata con Tecnezio (°**™Tc) il CMDh
ritiene che il rapporto beneficio/rischio dei medicinali contenenti mebrofenina marcata con Tecnezio
(°°™Tc¢) sia invariato, fatte salve le modifiche proposte alle informazioni sul prodotto.

Il CMDh é giunto alla conclusione che le autorizzazioni all'immissione in commercio dei medicinali
oggetto di questa singola valutazione dello PSUR devono essere modificate. Nella misura in cui
ulteriori medicinali contenenti mebrofenina marcata con Tecnezio (°*™Tc) siano attualmente
autorizzati nell’lUE o siano sottoposti a future procedure di autorizzazione nell’UE, il CMDh
raccomanda che tali autorizzazioni all'immissione in commercio vengano variate di conseguenza.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul medicinale dei medicinali autorizzati a
livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti delle informazioni sul medicinale (testo
nuovo sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrato)

Riassunto delle caratteristiche del prodotto

e Sezione 4.4.
Un’avvertenza deve essere aggiunta come segue:

Possibilita di reazioni di ipersensibilita o anafilattiche.

Se si verificano reazioni di ipersensibilita o anafilattiche, la somministrazione del

medicinale deve essere interrotta immediatamente e deve essere iniziato il trattamento

per via endovenosa, se necessario. Per consentire l'intervento immediato in caso di
emergenza, i medicinali e le attrezzature necessari, come il tubo endotracheale ed il

ventilatore, devono essere immediatamente disponibili.

e Sezione 4.8

La reazione avversa “ipersensibilita” deve essere aggiunta nell’ambito del SOC dei disturbi del
sistema immunitario con una frequenza non nota, come segue:

Nessuna-

Tabella delle reazioni avverse

Le frequenze degli effetti indesiderati sono definite come seque:

Molto comune (=1/10), comune (=1/100 to <1/10), non comune (=1/1,000 to
<1/100), raro (=1/10,000 to <1/1,000), molto raro (<1/10,000) e non nota (non puo

essere stimata sulla base dei dati disponibili)

Disturbi del sistema immunitario

Non noto Ipersensibilita

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo 'autorizzazione
del medicinale &€ importante, in quanto permette un monitoragqgio continuo del rapporto
rischio/beneficio del medicinale. Agli operatori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi
reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazione <riportato
nell’Allegato V>

Foglio illustrativo
e Sezione 4

Qualsiasi riferimento a “nessuna reazione avversa al farmaco osservata” deve essere eliminato e
sostituito con:

Effetti indesiderati seri

Effetti indesiderati con frequenza non nota:

e Reazioni allergiche:

Se manifesta una reazione allergica guando €& in ospedale o in clinica mentre si sta

sottoponendo all’indagine, informi immediatamente il medico di medicina
nucleare o I'infermiere.



I_sintomi possono includere: eruzione cutanea o prurito o vampate di calore,

gonfiore del viso, difficolta di respirazione.

Se uno gualsiasi deqli effetti indesiderati descritti sopra si manifestano dopo aver

lasciato I'ospedale o la clinica, vada direttamente al pronto soccorso del piu vicino

ospedale.

Segnalazione degli effetti indesiderati

Se manifesta un gualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in guesto

foalio, si rivolga al medico di medicina nucleare o all’infermiere. Lei puo inoltre segnalare

ali effetti indesiderati direttamente tramite il sistema nazionale di segnalazione
<riportato nell’Allegato V>. Segnalando qgli effetti indesiderati lei pud contribuire a
fornire maagaqiori informazioni sulla sicurezza di guesto medicinale.




Allegato 111

Tempistica per I'attuazione del presente parere



Tempistica per I'attuazione del presente parere

Adozione del parere del CMDh:

Riunione del CMDh di Luglio 2016

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

03 Settembre 2016

Attuazione del parere

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

02 Novembre 2016




| priedas

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



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto technecio (99mtc)
mebrofenino periodiSkai athaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita,
padarytos toliau iSdéstytos mokslinés iSvados.

I$ viso, panaudojus technecio (99mtc) mebrofening, pranesta apie 2 padidéjusio jautrumo atvejus, ir
literatiiroje pateikiama duomeny, kurie leidzia manyti, kad panaudojus technecio (99mtc)
mebrofenina, pacientams gali pasireiksti padidéjes jautrumas. Be to, informacijoje apie kity
radiofarmaciniy preparaty su technecio (99mtc) mebrofeninu iSraSymo tvarka padidéjes jautrumas
nurodytas kaip retas nepageidaujamas reiskinys.

Laikomasi nuomoneés, kad padidéjusio jautrumo sasaja su technecio (99mtc) mebrofeninu yra
pagristai galima, todél preparato informaciniuose dokumentuose apie tai turéty biiti pateikta
atitinkama informacija.

Taigi, atsizvelgdamas j perzitirétame (-uose) periodiSkai atnaujinamame (-uose) protokole (-uose)
pateiktus duomenis, PRAC laikési nuomonés, kad vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra technecio
(99mtc) mebrofenino, informaciniy dokumenty pakeitimai yra pagristi.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Kkeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél technecio (99mtc) mebrofenino, CMD(h) laikosi nuomonés,
kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra technecio (99mtc) mebrofenino, naudos ir

rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy

dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi $iuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra technecio (99mtc) mebrofenino, arba
ateityje ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai
pakeisti tokiy vaistiniy preparaty registracijos pazymejimy salygas.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-u) vaistinio (-iu) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, istrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
e 4.4 skyrius
Tekstg reikia papildyti tokiu jsp&jimu:

Padidéjusio jautrumo arba anafilaksiniu reakciju galimybé

PasireiSkus padidéjusiam jautrumui arba anafilaksinéms reakcijoms, reikia nedelsiant
nutraukti vaistinio preparato injekcija ir, esant biitinybei, pradéti gydvma intraveniniais
vaistiniais preparatais. Kad prireikus skubiosios pagalbos biity galima kuo grei¢iau imtis
atitinkamy veiksmuy, turi biiti paruosti naudoti biitinieji vaistiniai preparatai ir jranga, kaip
antai endotrachéjinis vamzdelis ir plaudiy ventiliacijos aparatas.

o 4.8 skyrius

OSK ,,Imuninés sistemos sutrikimai* skiltj reikia papildyti nepageidaujama reakcija ,,padidéjes
jautrumas®, nurodant daznj ,,daznis nezinomas*, kaip nurodyta toliau:

Neéra-

Lentelés forma pateikiamas nepageidaujamu reakciju sarasas

Nepageidaujamu reiSkiniu daznis apibréziamas taip:

labai dazni (>1/10); daZni (nuo >1/100 iki <1/10); nedaZni (nuo >1/1 000 iki <1/100); reti (nuo
>1/10 000 iki <1/1 000); labai reti (<1/10,000), daZnis neZinomas (negali biiti jvertintas pagal
turimus duomenis).

Imuninés sistemos sutrikimai

Daznis nezinomas Padidéjes jautrumas

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jitariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos,
nes tai leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santyki. Sveikatos prieZiiiros
specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi
<iraSoma kiekvienos valstybés narés atskirai (nacionaliné pranes$imo sistema nurodvta V

priede*)>.

Pakuotés lapelis
e 4 skyrius

Visi teiginiai, kad ,,nepageidaujamy reakcijy j vaista nenustatyta“ turi buti iSbraukti ir pakeisti Sia
informacija:

Rimti Salutiniai reiskiniai




NeZinomo daznio Salutinis poveikis

e Alerginés reakcijos

Jeigu atliekant skenografija ligoninéje arba klinikoje jums pasireikstu alerginé reakcija,
nedelsdami pasakykite apie tai gydytojui arba slaugytojui.

Jums gali pasireiksti Sie poZymiai: odos iSbérimas ar niezéjimas arba raudonis, veido
patinimas, sunkus kvépavimas.

Jeigu Kuris nors i§ minétu Salutiniy rei$kiniu jums prasidéty jau iSé¢jus i$ ligoninés ar
klinikos, nedelsdami kreipkités i artimiausios ligoninés skubiosios pagalbos skvriu.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské $alutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui
arba slaugytojui.

Apie Salutini poveiki taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi nacionaline pranesSimo
sistema_<jraSoma Kkiekvienos valstybés narés atskirai (nacionaliné praneSimo _sistema nurodyta
V priede*)>. PraneSdami apie Salutini poveiki galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie Sio vaisto sauguma.
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registracijos pazyméjimo sglygas)
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Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016-11-02




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 tehnécija (99mTc) mebrofenina periodiski
atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir sadi.

Kopuma tika sanemti zinojumi par 2 paaugstinatas jutibas gadijumiem péc tehnécija (99mTc)
mebrofenina lietoSanas, ka ari literatlras parskati, kuros tiek minéts par iespéjamu paaugstinatu
jutibu péc tehnécija (99mTc) mebrofenina lietoSanas. Turklat citu tehnécija (99mTc) mebrofenina
radiofarmaceitisko zalu apraksta paaugstinata jutiba noradita ka reta nevélama blakusparadiba.

Célonsakariba starp paaugstinatu jutibu un tehnécija (99mTc) mebrofeninu tiek uzskatita par
pamatotu, un tadé| ta ir attiecigi janorada zalu informacija.

Lidz ar to, nemot véra parskatitaja PADZ pieejamos datus, PRAC secinaja, ka tehnécija (99mTc)
mebrofeninu saturosu zaju informacijas izmainpas ir pamatotas.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru 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 tehnécija (99mTc) mebrofeninu, CMDh uzskata,
ka ieguvuma un riska attieciba zalém, kas satur tehnécija (99mTc) mebrofeninu, ir nemainiga, ja
tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu
regdistracijas nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir redistrétas ari citas zales, kas satur tehnécija (99mTc)
mebrofeninu, vai tadas tiks registrétas nakotng, CMDh iesaka attiecigi mainit So zalu redistracijas
nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj lietoSanas instrukcijas attiecigajos apakspunktos (jaunais teksts
ir pasvitrots un treknraksta, dzestais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

e 4.4. apakSpunkts

Jaieklauj sads bridinajums:

Var izraisit paaugstinatas jutibas vai anafilaktiskas reakcijas

Paaugstinatas jutibas vai anafilaktisku reakciju gadijuma nekavéjoties partraukt zalu
lietoSanu un nepiecieSamibas gadijuma uzsakt intravenozu arstésanu. Lai sniegtu
neatliekamo medicinisko palidzibu arkartas mediciniskajas situacijas, jabut nekavéjoties
pieejamam atbilstoSam zalém un iericém, pieméram, trahejas caurulém un ventilatoram.

e 4.8. apakSpunkts

Organu sistému klasei (OSK) ,Paaugstinata jutiba” ar biezumu ,nav zinams” japievieno Sada
nevélama blakusparadiba:

Tadunav-
Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums ir definéts sadi:

loti biezi (=1/10), biezi (no =1/100 lidz <1/10), retak (no =1/1000 lidz <1/100), reti
(no =1/10 000 lidz <1/1000), loti reti (<1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc
pieejamajiem datiem).

Imiunas sistémas traucéjumi
Nav zinami Paaugstinata jutiba

ZinosSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Tadéjadi zalu iequvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes
sgeuallstl tlek lagti zinot par jebkadam iespéjamam nevelamam blakusparadibam,

pielikumax*)>.

LietoSanas instrukcija
e 4. punkts

Jebkurs pazinojums ,Nevélamas blakusparadibas nav novérotas” ir jasvitro un jaaizstaj ar:
Smagas blakusparadibas

Blakusparadibas ar nezinamu bieZzumu
- Alerdiskas reakcijas



Ja Jums, atrodoties slimnica vai klinika péc skenésanas attistas alergiskas
reakcijas, nekavéjoties pastastiet par to savam arstam vai medmasai.

Sis pazimes var but Sadas: izsitumi uz adas, nieze vai adas apsartums, sejas
taska un apgriatinata elposana.

Ja Jums, dodoties projam no slimnicas vai klinikas, attistas kada no Sim
blakusparadibam, dodieties uz tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas nevélamas blakusparadibas, konsultéjieties ar arstu vai
medmasu. Tas attiecas ari uz iespéjamam blakusparadibam, kas nav minétas saja

instrukcija.

Par nevélamam blakusparadibam Jias varat zinot tiesi, izmantojot nacionalas zino3anas
sistému _<aizpildit attiecigaja valsti (nacionalas zinosanas sistéma noradita V

- - - =y = - -y = Ve =

ielikuma*)>. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidzét nodrosinat daudz plasaku

informaciju par $o zalu droSumu.
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Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Sis vienosanas ievie$anas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2016. gada julija CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nosatiSana
valstu kompetentajam iestadém

2016. gada 3. septembri

Vienosanas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2016. gada 2. novembri




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 technetium
(°°™Tc) mebrofenine, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Er waren cumulatief twee meldingen van overgevoeligheid gedaan volgend op het gebruik van
technetium (°°*™Tc) mebrofenine, evenals literatuurrapporten die de mogelijkheid op
overgevoeligheid na gebruik van technetium (°*™Tc) mebrofenine suggereren. Daarnaast bevat de
productinformatie van andere technetium (°°*™Tc) mebrofenine radiofarmaceutische producten
overgevoeligheid als zeldzame bijwerking.

Een verband tussen overgevoeligheid en technetium (°°*™Tc) mebrofenine wordt als redelijke
mogelijkheid gezien en dient derhalve te worden weergegeven in de productinformatie.

Derhalve was het PRAC, gezien de gepresenteerde gegevens in de beoordeelde PSUR('s), van
mening dat veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die technetium (°°™Tc)
mebrofenine 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 technetium (°°*™Tc) mebrofenine is de CMD(h)
van mening dat de baten-risicoverhouding van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) technetium
(°°™Tc) mebrofenine bevat(ten) ongewijzigd blijft 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 technetium (99mTc) mebrofenine
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
productinformatie (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst deorgehaald)

Samenvatting van de productkenmerken

e Rubriek 4.4.
De volgende waarschuwing moet toegevoegd worden:
Mogelijkheid van optreden van overgevoeligheid of anafylactische reacties

Indien overgevoeligheid of anafylactische reacties optreden, moet de toediening van het
geneesmiddel onmiddellijk gestopt worden, en moet er - indien nodig — overgegaan
worden naar een intraveneuze behandeling. Om in spoedgevallen hulp te kunnen
bieden., moeten de noodzakelijke medicatie en apparatuur zoals endotracheale tube en
een beademingsapparaat onmiddellijk voorhanden zijn.

e Rubriek 4.8

De bijwerking “overgevoeligheid” moet worden toegevoegd onder de system/orgaanklasse
‘Immuunsysteemaandoeningen’ met een frequentie ‘niet bekend’ als volgt:

Geen:

Lijst van bijwerkingen in tabelvorm

Frequenties van bijwerkingen worden gedefinieerd als volgt:

Zeer vaak (=1/10), vaak (=1/100, <1/10), soms (=1/1.000, <1/100), zelden
=1/10.000, <1.000), zeer zelden (<1/10.000), niet bekend (kan met de beschikbare

gegevens niet worden bepaald).

Immuunsysteemaandoeningen

Niet bekend Overgevoeligheid

Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te

melden. Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het
geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg

wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via <het nationale

meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V*=>.




Bijsluiter

Rubriek 4

Elke verklaring van ‘geen bijwerkingen waargenomen "moet worden geschrapt en vervangen door:

Ernstige bijwerkingen

Bijwerkingen met een onbekende frequentie:

Allergische reacties:

Als u een allergische reactie heeft gedurende de scan in het ziekenhuis of de
kliniek, meld dit dan direct aan de arts of verpleegkundige.

De verschijnselen kunnen zijn:

o huiduitslag of jeuk of het rood worden van de huid

o zwelling van het gezicht

o ademhalingsproblemen.

Als een van de bijwerkingen optreedt nadat u het ziekenhuis of de kliniek heeft
verlaten, ga dan direct naar de afdeling spoedeisende hulp van het
dichtstbijzijnde ziekenhuis.

Melding van bijwerkingen
Als u bijwerkingen krijgt. raadpleeg dan uw arts of verpleegkundige. Dit geldt ook voor

vermoedelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan vermeld. U kunt ook

rechtstreeks bijwerkingen melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in
aanhangsel V.*

Door bijwerkingen te melden kunt u helpen meer informatie te verkrijgen over de

veiligheid van dit middel.



Bijlage 111

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling:

juli 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen
bij de aanbeveling aan de nationale bevoegde
instanties:

03 september 2016

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

02 november 2016




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for
markedsfgringstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapportene (PSUR) for technetium (99mTc) mebrofenin er de vitenskapelige
konklusjonene som faglger:

Totalt er det rapportert 2 tilfeller av hypersensitivitet etter bruk av technetium (99mTc)
mebrofenin, samt rapporter i litteraturen som antyder mulighet for hypersensitivitet etter bruk av
technetium (99mTc) mebrofenin. | forskrivningsinformasjonen for technetium (99mTc) mebrofenin
er hypersensitivitet dessuten nevnt som en sjelden bivirkning.

En sammenheng mellom hypersensitivitet og technetium (99mTc) mebrofenin anses som en
rimelig mulighet. Det bgr derfor opplyses om dette i produktinformasjonen.

| lys av dataene presentert i de(n) gjennomgatte PSUR ansd PRAC at det var pakrevd & endre
produktinformasjonen for legemidler som inneholder technetium (99mTc) mebrofenin.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.
Grunnlag for endring i vilkdrene for markedsfgringstillatelsen(e)

Basert de vitenskapelige konklusjonene for technetium (99mTc) mebrofenin mener CMDh at nytte-
risikoforholdet for legemidler som inneholder technetium (99mTc) mebrofenin, er uforandret,
under forutsetning av de foreslatte endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsfgringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-
en, skal endres. | den grad andre legemidler som inneholder technetium (99mTc) mebrofenin, er
godkjent i EU, eller vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU, anbefaler CMDh at de
aktuelle markedsfaringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e)
legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonen (ny
tekst understreket oq i fet skrift, slettet tekst er gjennomstreket)

Preparatomtale

e Avsnitt 4.4
En advarsel skal tilfgyes som fglger:

Risiko for overfglsomhet eller anafylaktiske reaksjoner

Ved overfglsomhet eller anafylaktiske reaksjoner skal administrasjon av legemiddelet
seponeres umiddelbart og intravengs behandling igangsettes om ngdvendiq. Ngdvendige
legemidler og medisinskteknisk utstyr som endotrakealtube og ventilator ma veere
umiddelbart tilgjengelige i tilfelle av en ngdsituasjon.

e Avshitt 4.8

Bivirkningen "overfglsomhet" (hypersensitivitet) skal tilfayes under systemorganklasse
Forstyrrelser i immunsystemet med frekvensen ikke kjent, som fglger:

gen-
Bivirkningstabell

Bivirkningene er presentert etter frekvens som fglger:

Sveert vanlige (=1/10), vanlige (=1/100 til <1/10), mindre vanlige (=1/1000 til
<1/100), sjeldne (=1/10 00O til <1/1000), sveert sjeldne (<1/10 000) og ikke kjent
(kan ikke anslas ut fra tilgjengelige data)

Forstyrrelser i immunsystemet

Ikke kjent Overfglsomhet

Rapportering av bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjgr det
mulig & overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig.

Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning til <fylles ut nasjonalt

(det nasjonale meldesystemet er angitt i vedlegg V*)=>.

Pakningsvedlegg
e Avsnitt 4

Enhver tekst med “ingen bivirkninger observert” skal slettes og erstattes med:

Alvorlige bivirkninger

Bivirkninger med ukjent frekvens:

e Allerqgiske reaksjoner:

Gi umiddelbart beskjed til lege eller sykepleier om du far en allergisk reaksjon
ved scintigrafi.




Symptomene kan omfatte: utslett, klge eller redme. hevelser i ansiktet,
pustevansker.

Oppsgk lege straks dersom du f&r noen av disse bivirkningene etter at du har
reist fra sykehuset eller klinikken.

Rapportering av bivirkninger

Hvis du opplever bivirkninger, kontakter du lege eller sykepleier. Dette gjelder ogsa
eventuelle bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget.

Bivirkninger kan ogsad rapporteres direkte til <fylles ut nasjonalt (det nasjonale
meldesystemet er angitt i vedlegg V*)>. Ved & rapportere bivirkninger_kan du bidra til &
gke informasjonen om legemidlets sikkerhet.




Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

juli 2016 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

3. september 2016

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

2. november 2016




Aneks |

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen)
na dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych mebrofeniny znakowanej radioizotopem technetu (99mTc), wnioski naukowe
sq nastepujace:

Zgtoszono tacznie 2 przypadki nadwrazliwosci po zastosowaniu mebrofeniny znakowanej
radioizotopem technetu (99mTc). Istniejgq takze doniesienia w piSmiennictwie wskazujace na
mozliwo$¢ wystapienia nadwrazliwosci po zastosowaniu mebrofeniny znakowanej radioizotopem
technetu (99mTc). Ponadto w informacjach dotyczacych przepisywania innych produktéw
radiofarmaceutycznych zawierajgcych mebrofenine znakowang radioizotopem technetu (99mTc)
wymieniono nadwrazliwos¢ jako rzadkie dziatanie niepozadane.

Zwigzek miedzy nadwrazliwoscig a zastosowaniem mebrofeniny znakowanej radioizotopem
technetu (99mTc) uznano za uzasadniong mozliwos¢ i wobec tego nalezy go uwzgledni¢ w
informacji o produkcie.

Dlatego, w $wietle danych przedstawionych w ocenianym raporcie PSUR, komitet PRAC uznat
zmiany w tresci drukéw informacyjnych produktéw leczniczych zawierajacych mebrofenine
znakowang radioizotopem technetu (99mTc) za uzasadnione.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.
Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych mebrofeniny znakowanej radioizotopem technetu
(99mTc) grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktéw
leczniczych zawierajacych mebrofeninge znakowang radioizotopem technetu (99mTc) pozostaje
niezmieniony pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktow objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajgce mebrofeniny znakowanej radioizotopem technetu
(99mTc) sq 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.



Aneks 11

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest-przekrestony)

Charakterystyka produktu leczniczego

e Punkt4.4.
Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:

Mozliwos¢ wystapienia reakcji nhadwrazliwoséci lub reakcji anafilaktycznej

W przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci lub reakcji anafilaktycznej nalezy
natychmiast przerwac¢ podawanie produktu leczniczeqo i w razie potrzeby zastosowac
leki dozylne. Aby umozliwié¢ niezwioczne dzialanie w naglych sytuacjach wymagajacych

pilnej interwencji niezbedne produkty lecznicze i sprzet, taki jak rurka intubacyjna
(dotchawicza) oraz respirator, muszg by¢é natychmiast dostepne.

e Punkt 4.8

Dziatanie niepozadane ,nadwrazliwos$¢” nalezy doda¢ w kategorii ,,Zaburzenia uktadu
immunologicznego” klasyfikacji uktadow i narzadéw (SOC) z czestoscig okreslong jako nieznana w
sposéb nastepujacy:

Brak:
Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podano jako:

bardzo czesto (=1/10), czesto (od =1/100 do <1/10), niezbyt czesto (od =1/1 000 do
<1/100), rzadko (od =1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz

czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego Nadwrazliwoéé

Czestos$¢ nieznana

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczeqgo do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu

medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatlania niepozadane za
posrednictwem <nalezy uzupeinié¢ na szczeblu krajowym (krajowy system zgtaszania

wymieniono w aneksie V*=>.

Ulotka dla pacjenta
e Punkt4

Nalezy usunac¢ stwierdzenie , nie obserwowano zadnych niepozadanych reakcji na lek” i zastgpic je
nastepujacq informacja:



Powazne dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane o nieznanej czestosci wystepowania:

e Reakcje alergiczne:

Jesli w trakcie wykonywania u pacjenta badan obrazowych w szpitalu lub
przychodni wystapi reakcja alergiczna, nalezy niezwlocznie powiedzie¢ o tym
lekarzowi lub pielegniarce.

Objawy moga obejmowac¢: wysypke na skérze, swiad lub zaczerwienienie skory,
obrzek twarzy, problemy z oddychaniem.

Jesli ktorekolwiek z wymienionych wyzej dziatan niepozadanych wystapi po
opuszczeniu przez pacjenta szpitala lub przychodni, nalezy uda¢ sie bezposrednio
do szpitalnego oddzialu ratunkowego w najblizszym szpitalu.

Zgtaszanie dziatan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub

pielegniarce.

Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania
<nalezy uzupeini¢ na szczeblu krajowym (krajowy system zglaszania wymieniono w

aneksie V*>. Dzieki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej

informaciji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: Posiedzenie CMDh w lipcu 2016 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska

wiasciwym organom krajowym: .
3 wrzesnia 2016 r.

Wdrazanie stanowiska przez panistwa
cztonkowskie (przediozenie zmiany przez

. . 2 listopada 2016 r.
podmiot odpowiedzialny):
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Conclusodes cientificas e fundamentos da alteracdo dos termos da(s)
autorizacao(0es) de introducéo no mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periédicos de seguranca
(RPS) para o tecnécio (99mtc) mebrofenina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Cumulativamente, foram notificados 2 casos de hipersensibilidade na sequéncia do uso de tecnécio
(99mtc) mebrofenina, bem como relatos na literatura que sugerem a possibilidade de
hipersensibilidade apds o uso de tecnécio (99mtc) mebrofenina. Além disso, a informacgao de
prescricdo de outros radiofarmacos de tecnécio (99mtc) mebrofenina refere a hipersensibilidade
como um efeito indesejavel raro.

Uma associagao entre a hipersensibilidade e o tecnécio (99mtc) mebrofenina é considerada uma
possibilidade razoavel, pelo que deve ser refletida na informacdo do medicamento em
conformidade.

Por conseguinte, tendo em conta os dados apresentados no(s) RPS revisto(s), o PRAC considerou
serem necessarias alteracdes a informagdo do medicamento no caso dos medicamentos que
contém tecnécio (99mtc) mebrofenina.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.
Fundamentos da alteracdo dos termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a tecnécio (99mtc) mebrofenina, o CMDh considera
que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) tecnécio (99mtc)
mebrofenina se mantém inalterado na condi¢cdo de serem introduzidas as alteracdes propostas na
informacéo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizacdo(6es) de introducdo no mercado no &mbito desta
avaliagédo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
tecnécio (99mtc) mebrofenina estdo atualmente autorizados na UE ou serao objeto de
procedimentos de autorizagdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais
autorizacbes de introducdo no mercado sejam alterados em conformidade.
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Alteracdes a Informacdo do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracdes a incluir nas seccgoes relevantes da Informacdo do Medicamento (novo
texto sublinhado e a nearito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

e Seccéo 4.4.

Deve ser adicionada uma adverténcia nos seguintes termos:

Potencial para reacdes de hipersensibilidade ou anafilaticas

Caso ocorram reacdes de hipersensibilidade ou anafilaticas, a administracao do

medicamento deve ser descontinuada imediatamente e, se necessario, deve ser_iniciado

tratamento intravenoso. Para permitir uma acdo imediata em situacdes de emergéncia,
os medicamentos e eguipamentos necessarios, tais como tubo endotraqueal e

ventilador, devem estar imediatamente disponiveis.

e Seccdo 4.8

A reacdo adversa «hipersensibilidade» deve ser acrescentada na CSO «Doencgas do sistema
imunitario», com frequéncia desconhecida, como se segue:

N licavel
Lista tabelar das reacdes adversas

As freguéncias dos efeitos indesejaveis sdo definidas do sequinte modo:

Muito frequentes (=1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes (=1/1000,

<1/100), raros (=1/10 000, <1/1000), muito raros (<1/10 000) e desconhecido (nao
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Doencas do sistema imunitario

Desconhecido Hipersensibilidade

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacao de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacao do medicamento é

importante, uma vez gue permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco

do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem guaisquer
suspeitas de reacdes adversas através do <a ser preenchido a nivel nacional (o sistema

nacional de notificacao € mencionado no Apéndice V*)=>.

Folheto Informativo
e Seccédo 4

Qualquer indicacdo de «nenhuma reacao adversa medicamentosa observada» deve ser eliminada e
substituida por:

Efeitos secundarios graves

Efeitos secundarios com frequéncia desconhecida:




e Reacdes alérgicas:

Se tiver uma reacéo alérgica quando estiver no hospital ou numa clinica a efetuar

o exame, informe imediatamente o médico ou enfermeiro.

Os sinais podem incluir: erupcao cutanea ou comichao ou rubor, inchaco da face,

dificuldade em respirar.

Se algqum dos efeitos secundarios supra acontecer apoés deixar o hospital ou a

clinica, dirija-se imediatamente ao servico de urgéncias do hospital mais
proximo.

Notificacdo de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo eventuais efeitos secundarios ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro.

Também podera comunicar _efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional

de notificacdo <a ser preenchido a nivel nacional (o sistema nacional de notificacdo é
mencionado no Apéndice V*)>. Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a

fornecer mais informacdes sobre a sequranca deste medicamento.
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Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocéo da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de julho de 2016

Transmisséo as Autoridades Nacionais
Competentes das traducdes dos anexos da
posicao:

3 de setembro de 2016

Implementacéo da posicdo pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracdo pelo
titular da Autorizagédo de Introdugdo no
Mercado):

2 de novembro de 2016
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Concluazii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru technetium (99mtc) mebrofenin, concluziile
stiintifice sunt urmatoarele:

Per total, au existat 2 cazuri de hipersensibilitate dupa utilizarea technetium (99mtc) mebrofenin,
dar si rapoarte din literatura de specialitate care sugereaza riscul de hipersensibilitate dupa
utilizarea technetium (99mtc) mebrofenin. In plus, informatiile de prescriere ale altor produse
radiofarmaceutice cu technetium (99mtc) mebrofenin includ hipersensibilitatea ca reactie adversa
rara.

Se considera ca asocierea dintre reactia de hipersensibilitate si technetium (99mtc) mebrofenin
este posibild si, prin urmare, trebuie sa se reflecte in mod adecvat in informatiile referitoare la
produs.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS-urile evaluate, PRAC a considerat ca
modificarile aduse informatiilor referitoare la medicamentele care contin technetium (99mtc)
mebrofenin sunt justificate.

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 technetium (99mtc) mebrofenin, CMDh considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin technetium (99mtc)
mebrofenin este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la
medicament.

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 in UE si alte medicamente care contin technetium (99mtc) mebrofenin sau care fac
obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii
de punere pe piata sa fie modificate in mod corespunzator.
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Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



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

Rezumatul caracteristicilor produsului

e Punctul 4.4
Trebuie addaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Risc de reactii de hipersensibilitate sau anafilactice

1n cazul aparitiei reactiilor de hipersensibilitate sau anafilactice, administrarea

medicamentului trebuie oprita imediat si, daca este necesar, trebuie initiat tratament
intravenos. Pentru a permite actionarea imediata in caz de urgentd, medicamentele si
echipamentele necesare, cum sunt sonda endotraheala si ventilatorul, trebuie sa fie

disponibile imediat.

e Punctul 4.8

Reactia adversa ,hipersensibilitate” trebuie adaugata in ASO la Tulburari ale sistemului imunitar cu
frecventa necunoscuta, dupa cum urmeaza:

Nu-exista~
Lista tabelara a reactiilor adverse

Categoriile de frecventa a reactiilor adverse sunt definite dupa cum urmeaza:

foarte frecvente (=1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1 000

Si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000) si cu frecventa

necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile

Tulburari ale sistemului

Imunitar Hipersensibilitate

Nu se cunosc

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea
medicamentului. Acest lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu-risc
al medicamentului. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt ruqatl sa raporteze orice

national de raportare este mentionat in Anexa V*)>.

Prospect
e Punctul 4

Orice informatie ,nu s-au observat reactii adverse la medicament” trebuie stearsa si inlocuita de:

Reactii adverse grave

Reactii adverse cu frecventa necunoscuta:




« Reactii alergice:

Daca manifestati o reactie alergica atunci cand va aflati la spital sau clinica
pentru scanare, informati imediat medicul sau asistenta medicala.

Printre semne se pot numara: eruptie cutanata tranzitorie sau mancarime sau
hiperemie faciald, tumefierea fetei, dificultate de respiratie.

Daca manifestati oricare dintre reactiile adverse de mai sus dupa ce parasiti

spitalul sau clinica, prezentati-va imediat la camera de urgenta a celui ma
apropiat spital.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau

asistentei medicale. Acest lucru este valabil in cazul oricaror posibile reactii adverse
nementionate in acest prospect.

De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national
de raportare <se va completa la nivel national (sistemul national de raportare este

mentionat in Anexa V*)>. Raportand reactiile adverse puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din iulie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta

pozitie catre autoritatile nationale competente:

3 septembrie 2016

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

2 noiembrie 2016




Priloha 1

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



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre technécium (99mtc) mebrofenin su
vedecké zavery nasledovné:

Po pouziti technécium (99mtc) mebrofeninu boli sihrnne hlasené dva pripady precitlivenosti a z
Udajov z literatlry tieZz vyplyva moznost precitlivenosti po pouZiti technécium (99mtc)
mebrofeninu. Aj v informéaciach o predpisovani inych radiofarmak obsahujucich technécium
(99mtc) mebrofenin je uvedend precitlivenost ako zriedkavy neziaduci Gc&inok.

Suvislost medzi precitlivenostou a technécium (99mtc) mebrofeninom sa povazuje za oddévodnend,
a preto ma byt uvedend v informaciach o lieku.

Vzhladom na (daje uvedené v posudenej sprave (spravach) PSUR vybor PRAC usudil, Ze su
potrebné zmeny v informaciach o lieku pre lieky obsahujuce technécium (99mtc) mebrofenin.

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

Doévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre technécium (99mtc) mebrofenin je CMDh toho nazoru, ze
pomer prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujudcich) technécium (99mtc) mebrofenin
je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, maju byt zmenené. CMDh odporuca takuto zmenu rozhodnuti o
registracii aj pre dalsie lieky obsahujluce technécium (99mtc) mebrofenin, ktoré su v sucasnej dobe
registrované v Eurdpskej Unii alebo st predmetom budticich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek
(registrované lieky)



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

Suhrn charakteristickych viastnosti lieku

o Cast4.4.
Ma sa pridat toto upozornenie:

Potencidlna precitlivenost alebo anafylaktické reakcie

Ak sa vyskytne precitlivenost alebo anafylaktické reakcie, podavanie lieku sa musi ihned’
ukonéit a v pripade potreby sa musi zadat s intravenéznou lieébou. Z dévodu
zabezpedenia okamzZitej reakcie na niidzovy stav musia byt k dispozicii potrebné lieky a
zariadenie, napriklad endotrachealna trubica a respirator.

o C(Cast4.8

Do triedy organovych systémov ,,Poruchy imunitného systému“ s neznamou frekvenciou sa ma
doplnit neziaduca reakcia , precitlivenost™:

Ziadne:

Tabul'’kovy zoznam nezZiaducich reakcii

Frekvencie nezZiaducich Gcdinkov su definované takto:

Vel'mi ¢asté (= 1/10), éasté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname
(nemozno odhadnit z dostupnych Gdajov)

Poruchy imunitného systému

Nezname Precitlivenost

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni ha neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. UmoZinuje
priebezné monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov

sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom
<ma byt vyplnené narodne (narodné centrum hlasenia je uvedené v prilohe V*)=>.

Pisomna informacia pre pouzivatel'a
o Cast4

Kazdy vyrok ,nepozorovali sa ziadne neziaduce reakcie na liek® ma byt odstraneny a nahradeny
vyrokom:

Zavazné vedl'ajsSie Gcinky

Vedl'ajsie ucinky s neznamou frekvenciou:

» Alergické reakcie:




Ak sa u vas vyskytne alergicka reakcia, ked’ ste v nemocnici alebo na klinike na
snimkovani, ihned’ to povedzte lekarovi alebo zdravotnej sestre.

K priznakom moze patrit: kozna vyrazka alebo svrbenie i navaly horidavy, opuch
tvare a problémy s dychanim.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z uvedenych vedl'ajsich Gc¢inkov po odchode z
nemochice alebo z kliniky, ihned’ navstivte pohotovost alebo najblizSiu
nemocnicu.

Hlasenie vedl'ajsich Gc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'aj$i i¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gcinkov, ktoré nie s uvedené
v tejto pisomnej informacii.

, ve

Vedl'ajSie Géinky modZete hlasit aj priamo na narodné centrum hldsenia <mé byt

vedl'ajSich Géinkov mébZete prispiet k ziskaniu d'alSich informacii o bezpeénosti tohto
lieku.
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(vtasovv harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



éasovv harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v jali 2016

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusSnym vnuatroStatnym organom:

3. septembra 2016

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi statmi
(predloZenie Ziadosti o zmenu drzitelom

rozhodnutia o registracii):

2. novembra 2016




Priloga 1

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



Znanstveni zakljucki

Upostevajoc¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni
redno posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za [99mTc]tehnecij-mebrofenin so bili
sprejeti naslednji znanstveni zakljucki:

Skupno so porocali o dveh primerih preobcutljivosti po uporabi [99mTc]tehnecij-mebrofenina. Tudi
v literaturi navajajo moznost preobcutljivosti po uporabi [99mTc]tehnecij-mebrofenina. Poleg tega
informacije o predpisovanju drugih radiofarmakov, ki vsebujejo [99mTc]tehnecij-mebrofenin,
vklju€ujejo preobcutljivost kot redek nezeleni ucinek.

Povezava med preobcutljivostjo in [99mTc]tehnecij-mebrofeninom velja za razumno moznost, zato
mora biti ustrezno navedena v informacijah o zdravilu.

Odbor PRAC je zato na podlagi podatkov iz pregledanih porodil PSUR menil, da so potrebne
spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki vsebujejo [99mTc]tehnecij-mebrofenin.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.
Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za [99mTc]tehnecij-mebrofenin skupina CMDh meni, da je
razmerje med koristjo in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) [99mTc]tehnecij-mebrofenin,
nespremenjeno ob upoStevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliS¢e, 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 [99mTc]tehnecij-mebrofenina, 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.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-
a) za promet po nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuditi v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo
besedilo je podértano in oznaceno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

e Poglavje 4.4

Treba je dodati naslednje opozorilo:

MozZnost preobdcutljivostnih ali anafilakti¢nih reakcij

Ce se pojavijo preobé&utljivostne ali anafilakti¢ne reakcije, je treba dajanje zdravila takoj

prekiniti in po potrebi uvesti intravensko zdravljenje. Za zagotovitev takojSnjega

ukrepanja v nujnih primerih morajo biti takoj na voljo potrebna zdravila in oprema, kot
sta endotrahealni tubus in ventilator.

e Poglavje 4.8

Organiskemu sistemu , Bolezni imunskega sistema" je treba dodati nezeleni uc¢inek
«preobcutljivost" z neznano pogostnostjo:

Nebenih-
Preglednica z nezelenimi ucinki

Pogostnost nezelenih ucdinkov je opredeljena kot:

zelo pogosti (= 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obcdasni (= 1/1.000 do < 1/100),
redki (= 1/10.000 do < 1/1.000). zelo redki (< 1/10.000) in neznana (ni mogoce oceniti
iz razpolozljivih podatkov).

Bolezni imunskega sistema
neznana preobcutljivost

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je
pomembno. Omogoda namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji
zdravila. Od zdravstvenih delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevhem
nezZelenem ucinku zdravila na <dopolni posamezna drZzava (nhacionalni center za
porocanje, ki je naveden v Prilogi V*)=>.

Navodilo za uporabo
e Poglavje 4

Vse navedbe ,,opazili niso nobenih nezelenih ucinkov" je treba Crtati in jih nadomestiti z:
Resni nezeleni ucinki

Nezeleni ucinki z neznano pogostnostjo:

» alerqijske reakcije:




Ce dozivite alergijsko reakcijo med slikanjem v bolni$nici ali v ambulanti, o tem
takoj obvestite zdravnika ali medicinsko sestro.

v

Znaki alergijske reakcije lahko vkljucujejo: kozni izpuscaj ali srbenje ali
vrocinske oblive, otekanje obraza, tezave z dihanjem.

Ce se kateri od neZelenih uéinkov pri vas pojavi po odhodu iz bolni$nice ali

ambulante, takoj obiscite urgentni oddelek najblizje bolniSnice.

Porocanje o nezelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli neZeleni ucinek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.

O nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje
<dopolni posamezna drzava (nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V¥)>. S tem, ko porocate o nezelenih udinkih, lahko prispevate k zagotovitvi vec
informacij o varnosti tega zdravila.
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Casovnica za uveljavitev tega stalisc¢a



Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh julija 2016

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u
pristojnim nacionalnim organom:

3. september 2016

Uveljavitev stalis¢a v drzavah clanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

2. november 2016
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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for séakerhetsdvervakning och riskbedémning
av lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for technetium (99mtc) mebrofenin dras féljande vetenskapliga
slutsatser:

Det har kumulativt rapporterats 2 fall av dverkanslighet efter anvandning av technetium (99mtc)
mebrofenin samt litteraturrapporter som antyder moéjligheten for 6verkanslighet efter anvandning
av technetium (99mtc) mebrofenin. Dessutom inkluderar férskrivningsinformation av andra
technetium (99mtc) mebrofenin radiofarmaceutiska produkter éverkanslighet som en sallsynt
biverkning.

Ett samband mellan dverkéanslighet och technetium (99mtc) mebrofenin anses vara en rimlig
mojlighet och bor saledes darfor aterspeglas i produktinformationen.

Mot bakgrund av data som framforts i den (de) granskade PSUR ansag kommittén for
sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel (PRAC) att andringar i
produktinformationen for lakemedel som innehaller technetium (99mtc) mebrofenin var
berattigade.

CMD(h) instdmmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for technetium (99mtc) mebrofenin anser CMD(h) att
nytta-riskforhallandet for lakemedlet (Iakemedlen) som innehéller technetium (99mtc) mebrofenin
ar ofdérandrat under forutsattning att de foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller technetium (99mtc)
mebrofenin for narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i
EU, rekommenderar CMD(h) att dessa godk&nnanden for férsaljning andras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda
lakemedlet (de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny
text understruken och i fetstil, borttagen text genemstruken)

Produktresumé

e Avsnitt 4.4.
En varning ska tillaggas som féljer:

Potential for 6verkanslighet eller anafylaktiska reaktioner

Om overkanslighet eller anafylaktiska reaktioner upptrader maste lakemedlet
omedelbart utsattas och intravends behandling inledas, om ndédvandigt. FOr att
mojliggéra omedelbara akutatgarder maste nddvandiga lakemedel och utrustning sa
som endotrakealtub och ventilator vara omedelbart tillgadngliga.

e Avshitt 4.8

Biverkningen “dverkéanslighet” ska laggas till enligt MedDRA-systemets organklassificering under
Immunsystemet med ingen k&nd frekvens, som féljer:

ga-
Tabell 6ver biverkningar

Frekvenserna for biverkningar definieras som foljer:

Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100),

sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000). mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

Immunsystemet

Ingen kand frekvens Overkanslighet

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det
a6r det mojligt att kontinuerligt évervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och

sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till <ifylls

nationellt (det nationella rapporteringssystemet listas i bilaga V*)=>.

Bipacksedel
e Avsnitt 4

Alla pastaenden om att "inga lakemedelsbiverkningar har observerats” ska raderas och ersattas
med:

Allvarliga biverkningar

Biverkningar (ingen kand frekvens):

» allergiska reaktioner:




Om du far en allergisk reaktion nar du ar pa sjukhus eller en klinik och genomgar

skanningen ska du genast tala om det for lakaren eller sjukskéterskan.

Tecknen kan omfatta: hudutslag eller kldda eller rodnad, svullnad i ansiktet,
svarighet att andas.

Om nagon av biverkningarna ovan upptrader efter att du lamnat sjukhuset eller
kliniken ska du direkt kontakta akutmottagningen vid sjukhuset narmast diq.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta

galler &ven biverkningar som inte ndmns i denna information.

Du kan ocksd rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
<ifylls nationellt (det nationella rapporteringssystemet listas i bilaga V*)>. Genom att

rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sakerhet.
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande: Juli 2016 CMD(h)-mote

Overforing av dversattningarna av

stallningstagandets bilagor till nationella

L . 3 september 2016
behériga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av
stallningstagandet (inlamning av andringen fran

. N T 2 november 2016
innehavaren av godk&nnande for forséljning):
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