11. Melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek feltételeit
érinto valtoztatasok indokolasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A Novantrone és kapcsoldédd nevek (lasd I. melléklet) tudomanyos értékelésének altalanos
Osszefoglalasa

A Novantrone mitoxantront, egy szintetikus antracéndion antineoplasztikus szert tartalmaz, amely sejtol6
hatéast fejt ki mind az oszt6édd, mind pedig a nem osztddd human sejtkultdrakra, ami a gyorsan oszt6doé
és lassan noveked6 daganatok elleni aktivitadsra utal. A Novantrone feln6tteknél szamos rosszindulatu
daganat esetén javallott, ideértve az eml6rakot, az akut leukémiat és a non-Hodgkin limfémat. A
gyogyszert ezenfelill kortikoszteroidokkal egyttt a fajdalom csillapitasara alkalmazzak prosztatarak
esetén, valamint immunszuppresszans és immunmodulator tulajdonsagai képezik az alapjat a
mitoxantron magas aktivitasu szklerdzis multiplexnél térténé alkalmazasanak. A Novantrone és
kapcsol6do nevek forgalomba hozatalat a legtdbb Eurépai Unids tagallamban 2 mg/ml intravénas
alkalmazasra szolgalé oldatos infaziéhoz valé koncentratum formajaban engedélyezték. Néhany unids
tagallamban 2 mg/ml oldatos injekcidhoz val6, illetve intrapleurdlis vagy intraperitonedlis alkalmazasra
szolgal6 oldathoz valé koncentratum, valamint oldatos injekciéhoz/inflziéhoz valé koncentratum
formajaban is engedélyezett.

A fent emlitett készitmény (és kapcsolédd nevek) engedélyezése vonatkozasaban a tagallamok altal
hozott eltéré nemzeti hatarozatokra tekintettel az Eurdpai Bizottsag értesitette az Eurdpai
Gydgyszeriigynokséget egy, a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerinti hivatalos beterjesztésrél annak
érdekében, hogy feloldjak a nemzeti szinten engedélyezett terméktajékoztatdok kozotti eltéréseket, és igy
harmonizaljak azokat az Eurépai Unio tertletén.

Klinikai szempontok

4.1 pont — Terapias javallatok

Jelenleg harom f6 javallat engedélyezett minden olyan tagallamban, ahol a Novantrone forgalomba
hozatali engedéllyel rendelkezik, azonban eltérések talalhaték a pontos szévegezésben: metasztatikus
eml6rak kezelése, non-Hodgkin limfoma kezelése, akut mieloid leukémia (akut nem limfocitas leukémia)
kezelése. Tovabba a hepatéma/hepatocellularis karcindma kezelése, fajdalomcsillapitas elérehaladott,
hormonrezisztens prosztatarakban szenvedé betegeknél (kortikoszteroidokkal egylitt adva), a neuroldgiai
rokkantsag és a klinikai relapszusok csékkentése szekunder (krénikus) progressziv szklerdzis multiplex
esetén, a blasztos krizis kezelése (kronikus) mieloid leukémiaban, valamint az akut limfocitas leukémia
kezelése javallatok is szerepelnek egyes tagallamokban, ahol a Novantrone forgalomba hozatala
engedélyezett.

Metasztatikus eml6rak kezelése

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az el6rehaladott vagy metasztatikus emlérakban szenvedd6
betegek kezelésére mitoxantronnal 6nmagaban vagy kombinacios kezelésként végzett vizsgalatok
attekintését nyujtotta be. A CHMP ugy vélte, hogy igazoltak a mitoxantron hatasossagat ezekben a
vizsgalatokban. A mitoxantron alkalmazasa az eml6rak kezelésére szerepel a jelenlegi korhazi
iranyelvekben. A bemutatott vizsgalatok tébbségében metasztatikus emlérakban szenvedd betegeket
foglaltak magukba, ezért ezt a betegpopulaciét elfogadhaténak tartottak a harmonizalt javallat
vonatkozasaban.

Non-Hodgkin limféma (NHL) kezelése

A forgalomba hozatali engedély jogosultja korabban kezelt vagy kezelésben még nem részesult, NHL-ben
szenved6 betegek specidlis alcsoportjainak kezelésére mitoxantronnal 6nmagaban vagy kombinacios
kezelésként végzett vizsgalatok attekintését nyujtotta be. Ezek a vizsgalatok igazoltak a mitoxantron
hatasossagat kombinaciés kezelés formajaban az NHL kezelésében. Bar NHL esetén a mitoxantron nem a
leggyakrabban alkalmazott kemoterapias kezelések egyike, a CMHP elismerte, hogy alternativ terapias
lehetGséget jelenthet, és a javasolt harmonizalt szévegezést elfogadhatdnak tartotta.
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Akut mieloid leukémia kezelése

A forgalomba hozatali engedély jogosultja ezen javallat vonatkozasaban végzett vizsgalatok attekintését
nyUjtotta be, koztlik monoterapias vizsgalatokat és nagyméretl, randomizalt, 6sszehasonlitd
vizsgalatokat, amelyekben a mitoxantront mas gyogyszerekkel kombinaciéban alkalmaztak és egyéb
kezelésekkel hasonlitottak dssze. Az AML jelenlegi kezelési iranyelvei indukcios terapiat javasolnak 3
napig adott antraciklint (példaul mitoxantront) és 7 napig adott citarabint tartalmazoé terapiaval. A CHMP
megvizsgalta a mitoxantron felnétteknél mutatott klinikai elényeit, és az akut nem limfocitas leukémia
helyett inkabb az akut mieloid leukémia kifejezés hasznalatat javasolta.

Blasztos krizis remisszié indukciés kezelése krénikus mieloid leukémidban, kombinacidés kezelésként

A forgalomba hozatali engedély jogosultja négy vizsgalatot nyujtott be, amelyekben a mitoxantront mas
citosztatikus szerekkel egyutt alkalmaztak a blasztos krizis kezelésére kronikus mieloid leukémiaban. Bar
a bizonyitékok szintje korlatozott, a CHMP felismerte, hogy valogatott esetekben és a kezelGorvos
felelésségére a kombinacios kezelés mitoxantronnal térténé kiegészitése el6nyos lehet ezen
betegpopuléacié szamara, és elfogadta a javallatot.

Fajdalomcsillapitas el6rehaladott, kasztracio-rezisztens prosztatarakban szenved6 betegeknél,
kortikoszteroidokkal kombinaciéban

A forgalomba hozatali engedély jogosultja szamos ll1. fazisu vizsgalatot és egy Il. fazisu vizsgalatot
nyUjtott be, amelyek a kortikoszteroidokkal kombinalt mitoxantron hatasat tanulmanyoztak a
fajdalomcsillapitas és a teljes tulélés vonatkozasaban. Az adatok a kortikoszteroidokkal kombinalt
mitoxantron hatasat jelzik az elérehaladott, kasztracié-rezisztens prosztatarakban (CRPC) szenvedd
egyéb, klinikailag relevans végpontra kifejtett elényds hatasrdl. Tudomasul vették, hogy jelenleg
alkalmazzak a mitoxantront a klinikai gyakorlatban a CRPC-ben szenved6 betegeknél palliacié céljara az
egyéb rendelkezésre all6 terdpias lehetGségek kimerilését kovetben. Ezért a CHMP egyetértett a CRPC-
ben javasolt, kifejezetten palliacié céljara szolgaloé javallattal.

Palliacié nem rezekalhaté primer hepatocellularis karcinbma esetén

A forgalomba hozatali engedély jogosultja szamos Il. fazisu vizsgalatot és esettanulmanyt nyujtott be a
szakirodalombol, amelyekben a mitoxantront HCC-ben szenvedd betegeknek adtak. A CHMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a benyujtott bizonyitékok szintje korlatozott. A vizsgalatok tobbségében
nem hasznaltak komparatort, illetve, ha hasznaltak komparatort, az hatasosabbnak tlint. Tovabba a
mitoxantron nem szerepel a hepatocellularis karcindma egyetlen terapias iranyelvében sem. A CHMP a
jelenleg rendelkezésre all6é bizonyitékok szintjét nem tartotta elégségesnek a mitoxantron
hepatocellularis karcinomanal torténdé alkalmazasanak aldtdmasztasahoz, amit a forgalomba hozatali
engedély jogosultja elfogadott, és ezért visszavonta ezt a javallatot a javasolt harmonizalt
terméktajékoztatobol.

Akut limfocitas leukémia kezelése

A forgalomba hozatali engedély jogosultja egy lll. fazisu vizsgalatot és szamos, nem kontrollalt, I1. fazisu
vizsgalatot nyudjtott be az indukciés kezelés vonatkozasaban, valamint a mitoxantron kombinaciéban
torténd alkalmazasara vonatkozo vizsgalatokat kidjult/refrakter ALL esetében (koztik egy gyermekekkel
végzett vizsgalatot). A CHMP azon a véleményen volt, hogy a benyujtott bizonyitékok dsszességében
elégtelenek voltak, kulénésen figyelembe véve az akut leukémias betegek kdzotti, nagyfoku
heterogenitast. Ez a javallat jelenleg csupan két tagallamban engedélyezett, és a jelenlegi klinikai
gyakorlati iranyelvek nem tamasztjak ala a mitoxantron alkalmazasat ALL esetén. Osszefoglalva, a CHMP
ugy itélte meg, hogy a javallat nem elfogadhaté. A forgalomba hozatali engedély jogosultja elfogadta ezt,
és ezért visszavonta a javallatot a javasolt harmonizalt terméktajékoztatobol.



A szklerézis multiplex (SM) kezelése

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a mitoxantronnal féként relapszald-remittalo és szekunder
progressziv szklerdzis multiplexben szenved6 betegeknél végzett vizsgalatok attekintését mutatta be. A
bemutatott vizsgalatokban, bar azok korlatozott szamuak voltak és heterogén populaciokkal végezték
azokat, a mitoxantron kdvetkezetes hatéast fejtett ki a relapszusokra és a rokkantsagra. Az eredmények
dozis-valasz hatasra utaltak, amely a mitoxantron biolégiai aktivitasanak alatamaszté bizonyitékat képezi
szklerézis multiplexben. Figyelembe véve a kardiotoxicitas és a leukémia kockazatat, a CHMP azon a
véleményen volt, hogy a mitoxantron alkalmazasat egy olyan populaciéra kell korlatozni, amelynél az
elényok meghaladjak ezeket a komoly kockazatokat. A CHMP kikérte a neuroldgiai tudomanyos
tanacsado csoport tanacsat, hogy betekintést nyerjen a mitoxantron jelenlegi klinikai alkalmazasaba, és
vilhgosan meghatarozza azt a betegcsoportot, amelynek hasznara véalhat a kezelés. A tudomanyos
tanacsadod csoport Ugy vélte, hogy a mitoxantront a rokkantsag fokozdédasaval tarsulé, gyulladasosan
aktiv szklerozis multiplex kezelésében lehetne alkalmazni, amelynél mas terapias lehet0ség nincs. A
CHMP megfogadta a tudomanyos tanacsado csoport tanacsat, és a harmonizalt terméktajékoztatéban
szerepl6 javallat vonatkozasaban egy operativ meghatarozasban allapodott meg.

4.2 pont - Adagolas és alkalmazas

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a klinikai vizsgalatokban tanulmanyozott dézisokon alapuld,
harmonizalt adagolasi javaslatokat, valamint a daganatos betegek esetében a kardiotoxicitas
monitorizalasara vonatkozd, altalanos javaslatot terjesztett eld. K6zos adagolasi javaslatot ajanlottak a
metasztatikus emlérak és a non-Hodgkin limféma esetében, ideértve a déziscsokkentési Gtmutatast
kombinacids kezelésként torténd alkalmazas és mieloszuppresszio esetén. Akut mieloid leukémia
esetében az adagolasi javaslatokat relapszusok esetére monoterdpiaban, indukcios, stabilizalé és ment6
terapia esetére pedig kombinaciéban tették. Kiillon adagolasi javaslatokat inditvanyoztak a blasztos krizis
és a prosztatarak kezelésére is. Ezeket a javaslatokat megfelelének tartottak.

Szklerdzis multiplex esetében egy rugalmas adagolasi rendben allapodtak meg, hogy megfeleljen a
klinikai vizsgalatokban és az egyes tagallamokban a gyakorlatban alkalmazottaknak. Ezenfelll a
kardiotoxicitds dézisfligg6 kockazata miatt a maximalis élethosszig tarté kumulativ dézist 72 mg/m?-re
korlatoztak. Ezen okbdl is kifolydlag megszabtédk, hogy a Novantrone nem kezdheté meg a szklerdzis
multiplex kezelésére olyan betegeknél, akiket mar kezeltek a gyogyszerrel. A leukémia kockazatanak
minimalizaldsa érdekében a harmonizalt sz6vegben megtartottak egy csontvel6-szuppresszion alapul6d
dézismoddositasi irdanymutatast. Az egyéb sulyos toxicitast illetéen altalanos ddéziscsokkentést is
elfogadtak, ideértve a kezelés megszakitasat a WHO 4-es fokozatu toxicitas esetében.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja azt javasolta, hogy csupan az intravénas inflzidban torténd
alkalmazast tartsak meg, amit elfogadtak. A higitasi ajanlast és a véna kivalasztasat illeté iranymutatast,
valamint az extravazacioval kapcsolatos figyelmeztetést megfelel6nek tartottak.

4.3 pont — Ellenjavallatok

A hatéanyaggal vagy a segédanyagok (koztiik a szulfitok, ahogy néhany tagallamban azt megemlitik)
valamelyikével szembeni tulérzékenység esetére vonatkozé standard ellenjavallatot megtartottak a
harmonizalt szovegben. A CHMP ugy vélte, hogy a mitoxantron legyen ellenjavallt szoptaté anyaknal,
mivel a gyogyszer potencialis human teratogén. Tovabba, mivel a szklerézis multiplex nem egy
életveszélyes betegség, a mitoxantron legyen ellenjavallt a szklerézis multiplex kezelésében varandds
néknél.

Egyes tagéllamokban a Novantrone ellenjavallt volt az emlérak adjuvans kezeléseként torténd
alkalmazasra a leukémia lehetséges kockazataval 6sszefliiggésben. Mivel a harmonizalt javallat a
metasztatikus eml6rak kezelésére vonatkozik, a 4.4 pontban a leukémia kis kockazatarél és az eml6érak
adjuvans kezelésével kapcsolatos hatédsossagi adatok sz(ikbsségérdl tajékoztato figyelmeztetést
elégségesnek tartottak. A forgalomba hozatali engedély jogosultja tovabba javasolta az egyik
tagdllamban az él6, attenuadlt vakcinaval torténd oltasra vonatkozd ellenjavallat harmonizalasat. A CHMP

10



azon a véleményen volt, hogy a tudomanyos alap ezen javaslatra gyenge volt, és hogy az oltasi renddel
kapcsolatos tajékoztatasnak inkabb a 4.4 és 4.5 pontokban kell szerepelnie a klinikai gyakorlati
iranyelvek ajanlasaival 6sszhangban. Ugy itélték meg, hogy az alkalmazas helytelen maédjaival
kapcsolatos ellenjavallatokat, az extravazacié kockazata miatt, illetve a néhany tagallamban érvényben
Iév6 egyéb ellenjavallatokat megfelelobb mdédon kezeli a terméktajékoztatdé mas pontjaiban szerepld
szoveg.

4.4 pont — Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A fent leirtakon tdl az alkalmazas helytelen médjaval, a kardialis kockazatokkal, a leukémia kockazataval
és a csontvel6/hematoldgiai ellenbrzési ajanlasokkal, a fert6zésekre adott, csokkent immunvalasszal,
valamint a méasodlagos AML és MDS jelentkezésével kapcsolatos figyelmeztetéseket néhany modositas
mellett elfogadhatdénak tartottak. A kardiovaszkularis és leukémia kockazatokat kulcsfontossagunak
tekintették az el6ny-kockazat profil szempontjaboél szklerdzis multiplex esetében, és részletesen
felllvizsgaltak azokat, valamint kockazatminimalizal6 intézkedéseket javasoltak azok kezelésére.
Ezenfelil a CHMP kikérte a tudomanyos tanacsadé csoport és a PRAC tanacsat a tovabbi
kockazatminimalizald intézkedések szikségességérdl. Ezen kockazatok hatékony minimalizalasa
érdekében a CHMP gy itélte meg, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal tett javaslaton
felll, amely szkler6zis multiplexben minden egyes mitoxantron adag el6tt az LVEF értékelésére
vonatkozott, azt a kezelés befejezését kovetden akar 5 évig évente ellendrizni kell, és a maximalis
kumulativ dézist nem szabad tullépni. Ezenfelll teljes vérkép-vizsgalatra van szilkség minden egyes
mitoxantron adag el6tt és 10 nappal a beadas utan. Fel kell hivni a betegek figyelmét arra, hogy
forduljanak orvoshoz, ha jelek vagy tunetek alakulnak ki, akar tobb mint 6t évvel a kezelés befejezését
kovetben. Tovabba a masodlagos rosszindulatl daganatok kialakuldsanak kockazata miatt a kezelés
megkezdése el6tt meg kell hatarozni a mitoxantron kezelés elény-kockazat aranyat. Ezeket az
intézkedéseket a tudomanyos tanacsado csoport és a PRAC megfelel6nek tartotta, és a szamos eldiras és
azoknak a készitmény szklerdzis multiplexben térténé biztonsagos alkalmazasara vonatkozd fontosséga
fényében ugy vélték, hogy oktatasi anyagot kell késziteni és egy vizsgalatot kell elvégezni annak
biztositasara, hogy kovetik azokat. Ezeket bele kell foglalni a kockazatkezelési tervbe, kilénds hangsulyt
fektetve a szklerdzis multiplexben térténd alkalmazasra, hogy biztositsak a kockazatok kezelésének
kévetkezetes minimum standardjat a tagallamok kézétt. A CHMP megfogadta ezt a tanacsot, és Ugy ugy
vélte, hogy a készitmény biztonsagos alkalmazasat illetéen a kockazatkezelési terv és az oktatasi
anyagok fontossaga miatt, azokat a forgalomba hozatali engedély feltételeként kell megadni, a
vizsgalatot pedig 3-as kategoriaként kell belefoglalni a kockazatkezelési tervbe.

Végul néhany tagallamban a mutagén potenciallal, a vizelet és egyéb szdvetek lehetséges
elszinez6désével, a tumor lizis szindréma kockazataval és a fogamzasgatlasi ajanlasokkal, az atmeneti
vagy tartdés amenorrea kockazataval kapcsolatos figyelmeztetéseket relevansnak tartottak. Tovabba,
mivel a mitoxantron lehetséges additiv kockazatai a hosszu tavon egyéb immunszuppresszansoknak is
kitett betegeknél még nem ismertek, a CHMP azon a véleményen volt, hogy meg kell emliteni, hogy a
mitoxantron biztonsagossagat és hatasossagat nem igazoltak az Ujabban engedélyezett, szkleroézis
multiplex elleni egyéb kezelések utan.

4.5 pont - Gyogyszerkdlcsdnhatasok és egyéb interakciok

A tagallamokban a gyogyszer-kélcsénhatasokra vonatkozdan meglévé kijelentések tobbségét
tamogattak. Ezenfelll a CHMP relevansnak tartotta hozzairni a daganatos betegségek esetén az egyideju
K vitamin antagonista szedésével tarsul6, fokozott trombotikus és vérzéses kockazatot, amelyet széles
kdrben taglalnak a szakirodalomban. Tovabba ugy vélték, hogy meg kell emliteni az immunszuppressziv
szerekkel valé kolcsdnhatast. Egyes tagallamokban tovabbi informacié szerepelt a gyégyszer-
koélcsbnhatasok hianyara, illetve a klinikai relevancia nélkuli, farmakokinetikai és farmakodinamias
gyogyszer-kolcsonhatasokra vonatkozéan, amelyet nem tartottak relevansnak, hogy belefoglaljak a
harmonizalt terméktajékoztatéba.
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4.6 pont - Termékenység, terhesség és szoptatas

A mitoxantron anyatejbe torténd kivalasztasaval és a kezelés megkezdése el6tt a szoptatas
felfliggesztésének sziikségességével kapcsolatos tajékoztatas kdvetkezetes volt a tagallamokban.
Harmonizaltédk a mitoxantron varandos néknél torténd alkalmazésara vonatkozé korlatozast, hogy az
tikrozze a rendelkezésre allo informacidkat. Szintén harmonizaltak a terméketlenség kockazataval
kapcsolatosan rendelkezésre allg, relevans informacidkat. A férfiak fogamzasgatlasanak sziikségességével
kapcsolatos informaciokkal egészitették ki a nékre vonatkozéan mar benne foglalt adatokat, és
mindkettét a mitoxantron féléletideje és a megfelel6 gaméta ciklus idétartam alapjan moddositottak férfiak
és nék esetében.

4.7 pont - A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szikséges
képességekre

A CHMP azon a véleményen volt, hogy az alkalmazasi elGirdsra vonatkozo iranymutatasnak megfelelGen,
mivel zavartsagrol és faradtsagrol szamoltak be a mitoxantron alkalmazasaval kapcsolatosan, meg kell
emliteni, hogy a kezelés kisfokban befolyasolja azokat a képességeket.

4.8 pont — Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az irdnymutatdsoknak megfeleléen atalakitottak ennek a pontnak a szerkezetét. A forgalomba hozatali
engedély jogosultja az alkalmazasi elGirasra vonatkozd iranymutatas alapjan djraszamolta a
gyakorisagokat, és tovabbi részleteket adott meg a legfontosabb mellékhatasokrél. Felkérték a
forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy fejtse ki négy gyogyszer-mellékhatas relevanciajat,
amelyeket jelentettek és mas mitoxantron tartalmu készitmények terméktajékoztatéjaban felsorolasra
kerultek. A benyujtott adatok alapjan a forgalomba hozatali engedély jogosultjat megkérték, hogy az
onkoldgiaban jelentett gyégyszer-mellékhatasokat felsorol6 tablazatba illessze be az izérzészavart. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja relevansnak tartotta a tumor lizis szindréma felsorolasat. A
CHMP tovabba ugy vélte, hogy szklerdzis multiplex esetén a gyogyszer-mellékhatasok tablazataban azt a
labjegyzetet, amely azt irja le, hogy az amenorrea események megfelelhetnek korai menopauzanak,
illetve, hogy a hirtelen halalesetek és a mitoxantron alkalmazas kozotti ok-okozati kapcsolat bizonytalan,
benne kell hagyni a terméktajékoztatoban.

4.9 pont - Tuladagolas

Ennél a pontnal nem voltak jelen Iényeges eltérések a nemzeti alkalmazasi elbirdsokban. Elfogadtak a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslatat, ideértve a tuladagolas kapcsan jelentet
haléleseteket is, kiegészitve azt a megfigyelt toxicitas tipusokkal és altalanosan javasolt teenddkkel.

5. pont - Farmakoldégiai tulajdonsagok

Az alkalmazasi elGiras tobbi részével 6sszhangban allé, minor moédositasokkal és a QRD elGirdsokat
figyelembe véve az informaciok atrendezésével elfogadtak a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak
javaslatat ennél a pontnal. A kisebb relevanciaju informaciokat torélték, hogy a fontos informacidkra
helyezzék a hangsulyt.

Az alkalmazasi eldiras egyéb pontjai

Az egyéb pontokat csupan részben harmonizaltak, mivel ugy vélték, hogy ezeket nemzeti szinten
szikséges adaptalni.

Cimkeszoveg

Az alkalmazasi elGirasban eszkz6lt mdodositasokat kovetkezetesen atlltették a cimkeszévegre, azonban
a legtdbb pontot a tagallam altali kitoltésre hagytak meg. A jelenlegi QRD sablonnak (2016. februari
kiadas) megfelel6en az egyedi azonositéval kapcsolatos pontokkal egészitették ki.
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A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté modositasok indoklasa

Mivel:

A bizottsag megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerint inditott beterjesztést.

A bizottsag megvizsgalta a Novantrone és kapcsol6dé nevek vonatkozasaban azonositott
eltéréseket a javallatok, az ellenjavallatok, a kiuilénleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal
kapcsolatos évintézkedések, valamint az alkalmazasi eldiras, a cimkeszoveg és a
betegtajékoztatd egyéb pontjai tekintetében.

A bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott, a
terméktajékoztatd javasolt harmonizacidjat alatamasztd adatokat, beleértve a klinikai
vizsgalatokat, nyilt vizsgalatokat, publikalt kutatasokat és beszamoldkat, valamint bizonyitékokon
alapul6 és konszenzus Uutmutatasokat. Ezenfelll a bizottsag mérlegelte a neuroldgiai tudomanyos
tanacsado csoport és a farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag tanacsat.

A bizottsag egyetértett az alkalmazasi eldiras, a cimkeszoveg és a betegtdjékoztatd
harmonizéaciojaval.

A bizottsag ugy vélte, hogy tovabbi kockazatminimalizal6 intézkedések sziikségesek szklerézis
multiplex esetén a Novantrone és kapcsol6do nevek alkalmazasara vonatkozé oktatasi anyagok
formajaban. Ezeket bele kell foglalni a kockazatkezelési terve.

A fentiek tekintetében a bizottsag arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a Novantrone és kapcsolodo
nevek el6ny-kockazat profilja kedvezé marad, a forgalomba hozatali engedélyek IV. mellékletben
szerepl6 feltételei mellett, ha figyelembe veszik a terméktajékoztaté modositasait és az egyéb
kockazatminimalizal6 intézkedéseket.

A CHMP ennek kévetkezményeként az Novantrone és kapcsolédé nevek (lasd I. melléklet)
forgalomba hozatali engedélye feltételeit érinté mddositasokat javasolt.
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